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1. GĠRĠġ 

Zehir ve zehirlenme, insanların var oluĢundan bu yana önemini yitirmemiĢ 

kavramlardır. Ġlk çağlardan beri insan sağlığının bozulmasında hastalıklar kadar, 

zehirlenmelerin de önemli rolü olmuĢtur. Ülkemizde her yıl 150.000–200.000 akut 

zehirlenme olgusuna rastlanmaktadır; bunların %58,6’sı ilaçlardan ileri gelmektedir. 

1573’de ünlü hekim Paracelsus’un ‘Her Ģey zehir olabilir, zehir olmayan bir 

Ģey yoktur, bir Ģeyi zehir yapan dozdur’ sözleri günümüzde önemini yitirmemiĢtir 

(1,2).  

Dünya’da çocukluk çağı zehirlenmelerinin önde gelen nedenlerinden biri olan 

parasetamol zehirlenmeleri, ülkemizde de önemini korumaktadır (3,4). Kaza sonucu 

olan zehirlenmelerin büyük bir kısmı ağız yolu ile gercekleĢir.  

Parasetamol zehirlenmesinde erken tanı ve tedavi mortalite ve morbidite 

oranını önemli ölçüde düĢürmektedir. YaĢamsal destek sağlandıktan sonra, ilk 1–2 

saat içinde aktif kömür (1g/kg) uygulamasının yararlı olduğu bildirilmekle birlikte 

son yıllarda aksini bildiren yazılar da vardır (5-10). 

AĢırı dozda parasetamol alınması durumlarında ortaya çıkan toksik belirtilere 

karĢı, antidot olarak N-asetilsistein (NAC) kullanılmaktadır. NAC karaciğerde 

glutatyon sentezini artırarak toksik metabolitlerin (NAPQI) detoksifikasiyonunu 

sağlamaktadır. Böbrek yetmezliğinde diüretik olarak furosemid kullanılabilir. Oral 

yoldan metionin ve sisteamin’de bazı kliniklerde kullanılmaktadır (5-9,11-17). 

Hemoperfüzyon ve karaciğer transplantasyonu ciddi vakalarda tedavide 

düĢünülmelidir.     

   Parasetamolle elde edilen deneysel karaciğer hasarında ağaç minelerinden 

elde edilen lantadine A, Clitoria ternatea, karahindiba (Taraxacum officinale), 

Clausena dentata (Willd.), Phyllanthus acidus, Telfairia occidentalis gibi bitkilerin 

koruyucu etkileri olduğu saptanmıĢtır (18-23). 

   Ancak bu çalıĢmalarda, karaciğer hasarlanmasını önlemek amacıyla 

kullanılan tüm bitkisel maddelerin gereç ve yöntem zorlukları olduğu gibi 

kullanımları da pratik değildir. Nar suyu, ise yaygın bulunan, ucuz bir meyveden 
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kolayca elde edilmesi, tat ve renk açısından çocuk hasta grubunun tüketimine uygun 

olması gibi tercih sebepleriyle öne çıkmaktadır. 

Halk arasında da Ģifalı olarak bilinen narın bugüne kadar çeĢitli parçalarından 

elde edilen öz ve içeriklerle yapılan çalıĢmalarla antidiyareik (24), antifungal (25), 

antiülser (26) antitümöral (27), antibakteriyal (28), etkileri rapor edilmiĢtir. Ayrıca, 

nar potansiyel antioksidan etkisinden dolayı gitgide önem kazanmaktadır. Nar 

suyundan bazı etkili antioksidan maddeler izole edilmiĢ, oksidatif strese karĢı etkisi 

kanıtlanmıĢtır (29,30)  

Daha önce CCl4, ferrik nitrilotriasetat (Fe-NTA), trikloroasetikasit (TCA), 

doksorobisin gibi maddelerle oluĢturulan deneysel karaciğer hasarında nardan elde 

edilen maddelerin koruyucu etkisi olduğu kanıtlanmıĢtır (31,32,33,34). Fakat 

literatürde parasetamol toksisitesini önlemek amacıyla nar suyu kullanımına 

rastlayamadık. 

ÇalıĢmamızda; ratlarda parasetamole bağlı akut karaciğer toksisitesinde nar 

suyunun koruyucu rolünü araĢtırmayı amaçladık. 

   

   

           

  



 

 

3 

2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Ġlaçlar ve Karaciğer Hasarı 

Ġlaç kullanımı karaciğer hasarının önemli nedenlerindendir. Literatürde 

900’den fazla ilaç, toksin ve bitkinin karaciğer hasarı yaptığı raporlanmıĢtır. Ġlaçlar 

fulminan karaciğer yetmezliğinin % 20-40 oranında nedenidir. Ġlacın indüklediği 

karaciğer hasarı (ĠĠKH), ilacın kesilmesi için en yaygın nedenlerdendir (35). Bu 

nedenle klinisyenler ĠĠKH konusunda uyanık olmalıdır. Kullanılan ilacın erken 

kesilmesi karaciğer hasarlanmasını azaltıp hatta geri dönüĢlü hale getirebilir. Ġlacın 

indüklediği karaciğer hasarı asemptomatik karaciğer enzim yüksekliğinden, fulminan 

karaciğer yetmezliğine kadar değiĢen klinik tablolarla karĢımıza çıkabilir (36). 

Amerika BirleĢik Devletleri (ABD)’de yılda yaklaĢık 2000 akut karaciğer yetmezliği 

vakası bildirilmekte olup, bunun % 50 kadarı ĠĠKH nedeniyle olmaktadır. Bunların 

da % 39’u parasetamol, % 13’ü diğer ilaçlara bağlı geliĢmektedir. Sarılık nedeniyle 

hastaneye yatan hastaların % 2-5’inde, akut hepatit nedeniyle yatanların ise % 10 

kadarında etyolojik neden ilaç kullanımıdır (37). Son birkaç yıl içinde Gıda ve Ġlaç 

Ġdaresi (FDA) tarafından bromfenac (NSAĠĠ), troglitazone (antidiyabetik), pemolin 

(dikkat eksikliği, narkolepsi) hepatotoksisite yapmaları nedeniyle yasaklanmıĢtır. 

Propiltiyourasilin ise kullanımı belirgin ölçüde kısıtlanmıĢtır (38). 

2.1.1. ĠĠKH Açısından Risk Faktörleri 

1. Etnik köken: Ġspanyollarda ve siyahlarda izoniazid daha toksik etkiye 

sahiptir. 

2. YaĢ: Hepatik ilaç reaksiyonları çocuklarda nadirdir (39).  

3. Cinsiyet: DiĢi cinsiyet.  

4. Alkol alımı: Alkol kullanımı hepatoprotektif olduğu bilinen glutatyon 

düzeyinde düĢmeye, ilaç metabolizmasında değiĢikliğe neden olarak toksisitede 

artıĢa neden olur (40). 

5. Karaciğer hastalığı: Genel anlamda kronik karaciğer hastalığı olan 

hastalar, ilaç toksisitesine daha yatkındır Ģeklinde bir kaide yoktur. Toplam sitokrom 

P450 sayısının azalmasına rağmen aktivitesi iyi olabilir. Karaciğer hastalığına özgün, 
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doz ayarlaması yapılarak ilaçlar kullanılabilir (41). Hepatit B veya C virüsü ile 

koenfekte olan HIV’li hastalarda antiretroviral tedavi hepatotoksisite açısından 

artmıĢ risk demektir. Benzer Ģekilde sirozu olan hastalar ilaç nedeniyle dekompanze 

olma riski taĢırlar (40). 

6. Genetik faktörler: Sitokrom P450 enzim sistemindeki genetik farklılıklar 

idiosenkratik ilaç reaksiyonlarına neden olurlar.  

7. Diğer eĢlik eden durumlar: AIDS’li hastalar, malnütrisyon, diyet 

yapanlar, düĢük glutatyon rezervleri nedeniyle hepatotoksisiteye yatkındırlar. 

8. Ġlaç formülasyonu: Uzun etkili ilaçlar, kısa etkili ilaçlardan daha fazla 

hepatotoksisite yaparlar (40). 

2.1.2. ĠĠKH Patofizyolojisi ve Mekanizması 

1. Patofizyolojik mekanizmalar: Ġlaç hepatotoksisitesiyle ilgili 

patofizyolojik mekanizmalar halen araĢtırılmaktadır. AĢağıda bazı mekanizmalar 

sıralanmıĢtır. 

A. Hepatositlerin parçalanması: Ġlacın hepatositlerde intrasellüler 

proteinlere kovalent bağla bağlanması hücre içi ATP miktarında azalmaya bu da 

aktin fibrillerinde parçalanmaya neden olur. ParçalanmıĢ aktin fibrilleri hepatosit 

yüzeyinde birikip blep oluĢmasına ve hepatosit membranında parçalanmaya neden 

olur (39). 

B. Transport proteinlerinde bozulma: Ġlaç; safra kanaliküler 

membranındaki transport proteinlerini etkileyerek safra akıĢını durdurabilir. Villöz 

yapının kaybı ve çoklu ilaç direnci ile iliĢkili protein 3 gibi transport pompasının 

kaybı, bilirübin ekskresyonuna engel olarak kolestaza neden olur. 

C. Sitolitik T hücresi aktivasyonu: Ġlacın P450 enzimine kovalent bağla 

bağlanması enzimin immünojen özellik kazanmasına, T hücrelerinin aktifleĢmesine 

ve sitokin salınımına yol açarak çok yönlü immün yanıta neden olur. 

D. Hepatositlerde apopitozis oluĢumu: Fas reseptörü (FasR, CD95, Apo-1 

ve TNF superfamily member 6 (TNFRSf6 olarak ta bilinir) tarafından apopitozisin 

indüklenmesi programlanmıĢ hücre ölümüne neden olur. 
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E. Mitokondriyal bozulma: Ġlaç, nikotinamid adenin dinükleotid ve flavin 

adenin dinükleotid sentezini engeller ve beta oksidasyon önleyerek ATP sentezini 

durdurur (39).  

F. Safra kanalı hasarı: Toksik metabolitlerin safraya salınımı safra kanalı 

epitelinde hasarlanmaya neden olur (40). 

2. Ġlaç toksisite mekanizmaları: Klasik olarak ilaç reaksiyonları iki major 

gruba ayrılır. Ġlaç karaciğeri doğrudan veya immun değiĢikliğe neden olarak etkiler 

(41). 

A. Tahmin edilebilir (intrensek) ilaç reaksiyonları: Bu gruba giren 

ilaçların toksik etkileri geri döndürülebilir ve doza bağımlıdır. Hasar ilacın kendisine 

veya metabolitine bağlı olarak geliĢir. Parasetamol ve karbontetraklorür bu grubun 

klasik ilaçlarıdır (42). 

B. Ġdiosenkratik ilaç reaksiyonları: Bu gruba giren ilaç reaksiyonları iki 

Ģekilde karĢımıza çıkar. Hipersensitivite-immünoallerjik veya metabolik-

idiosenkratik olarak görülür (43,44). Hipersensitivite reaksiyonları tipik olarak ateĢ, 

eozinofili, döküntü ile karakterizedir ve 1-4 haftalık latent periyod sonrasında geliĢir. 

Klasik örnek fenitoindir (45). Metabolik-idiosenkratik tip uygulanan ilacın metaboliti 

nedeniyle geliĢir. Ġntrensek hepatotoksisitenin aksine yanıt oranı değiĢkendir ve bir 

hafta ile bir yıl arasında ortaya çıkar. Hastaların azında ortaya çıkar ve 

hipersensitivite lehine hiç kanıt yoktur. Ġzoniazid toksisitesi bu gruba girmektedir 

(46). 

2.1.3. Ġlaç Metabolizması 

Karaciğer vücuda giren tüm ilaç ve toksinlerin metabolize edildiği organdır. 

Çoğu ilaç yağda çözünür (lipofilik) ve bu sayede hücre membranından kolaylıkla 

geçebilir. Ġlaçlar vücutta inaktivasyon ve kolay ekskresyon için hidrofilik forma 

dönüĢtürülürler. Ġlaç metabolizması iki fazda meydana gelir (47). Faz 1 ile ilaç 

hidroksilasyon ve oksidasyon sonucu polar bileĢik haline dönüĢür. Faz 2 reaksiyonu 

karaciğerde veya karaciğer dıĢında meydana gelir. Ġlaçlar çözünebilirliği artmıĢ 

konjuge ürünlere dönüĢür (asetat, aminoasit, sülfat, glutatyon, glukronidasyon) (48). 

Sıklıkla yüksek molekül ağırlıklı ilaçlar karaciğerden, düĢük molekül ağırlıklılar ise 
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böbrekten ekskresyona uğrar. Faz 1 reaksiyonlarını sitokrom P450 enzimleri 

katalizler. Bu reaksiyonlar sonucu oluĢan ara ürünler oldukça reaktiftir ve karaciğer 

hasarından sıklıkla bu ürünler sorumludur. Sitokrom P450 enzimleri karaciğerde düz 

endoplazmik retikulumda lokalize hemoproteinlerdir. En az 50 çeĢit enzim 

tanımlanmıĢtır. Bunlar 10 kategoriye ayrılır, grup 1, 2, 3 ilaç metabolizmasında rol 

oynar. Her P450 enzimi pek çok ilacı metabolize eder. Spesifik P450 enzimini 

kullanan farklı ilaçlar birbirleriyle yarıĢmaya girer ve birbirlerinin metabolizmasını 

önlerler. Bazı ilaçlar P-450 enzimlerini önler veya uyarır (49-51). 

2.1.4. ĠĠKH’nın Klinik ve Patolojik Özellikleri 

ĠĠKH’na bağlı klinik gösterge ve semptomlar altta yatan patolojik 

hasarlanmanın Ģekline göre değiĢir. 

Klinik özellikler: ĠĠKH klinik olarak çok farklı Ģekillerde karĢımıza çıkar. 

Klinik asemptomatik karaciğer enzim yüksekliğinden fulminan karaciğer 

yetmezliğine kadar değiĢir. Hepatosellüler hasar kendini aminotransferaz yüksekliği 

dominant bulgu olacak Ģekilde gösterir (36). Kolestatik hasarda ise alkalen fosfataz 

(ALP) yüksekliği (bilirübin yüksekliğiyle beraber veya değil) önde gelen bulgudur. 

Asemptomatik aminotransferaz yüksekliği: Bazı ilaçlar ilaç kullanımına 

devam edilmesine rağmen ilerleme göstermeden sadece asemptomatik 

aminotransferaz yüksekliği ile seyredebilir. Tacrine (Alzheimer) (52), metildopa, 

fenitoin, INH, HMG-CoA redüktaz inhibitörleri, sülfonamidler, salisilatlar ve kinidin 

gibi ilaçlar bu Ģekilde aminotransferaz yüksekliğine neden olabilirler (53,54). 

Akut hepatosellüler hasarla birlikte aminotransferaz yüksekliği: Alanin 

transaminaz (ALT) normalin iki katı veya daha fazla yüksek iken ALP normal veya 

normalin üst sınırında seyreder. Aspartat transaminaz (AST) yüksekliği, ALT den 

daha fazla özellikle 2 kat kadar daha fazlaysa alkolik hepatitten Ģüphelenilir. AST 

yüksekliği ALT yüksekliğinden daha azsa viral hepatitlerden Ģüphelenilmelidir.  

Aminotransferaz yüksekliğiyle beraber bilirubin yüksekliği: Bu bulgu 

subfulminan veya fulminan hepatiti akla getirmelidir. Hepatosellüler hasardaki 

bilirübin yüksekliği prognozun kötü olduğunu gösterir.  
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Yüksek ALP seviyesi: Akut kolestatik zedelenmede oluĢur. Akut 

intrahepatik kolestaz iki kategoriye ayrılır. Birincisi hepatosellüler hasarlanma 

olmadan kolestaz olması; tıkanma sarılığı veya salt kolestazda olur. Ġkincisinde ise 

çeĢitli derecelerde hepatosit hasarıyla birlikte kolestaz mevcuttur. ALP yüksekliği 

sıklıkla hiperbilirübinemiyle birliktedir. Hastalığın geliĢimi 4-8 haftayı bulur. Klinik 

olarak eozinofili, ateĢ ve döküntü eĢlik edebilir. 

Patolojik bulgular: Klinik ve laboratuvar bulguların yanında karaciğerdeki 

histolojik özelliklere göre ĠĠKH aĢağıdaki gibi sınıflandırılır: 

1. Akut hepatosellüler hasar: Akut karaciğer hasarı benekli nekrozdan 

fulminan karaciğer yetmezliğine kadar değiĢen klinikle karĢımıza çıkabilir. Benekli 

nekroz, klasik viral hepatitlere benzemektedir. Bu tabloda tüm asiner zonlar 

tutulmaktadır. Hepatosellüler hasar, eozinofili ile birlikte dokuda eozinofil 

infiltrasyonuna eĢlik eden balonlaĢmıĢ nekroz veya apoptozisden oluĢur (55). Bu tür 

hasara INH, halotan, fenilbutazon, indometazin ve disülfiram yol açabilir. Submasif 

nekroz zon 1 (periportal) veya zon 3’ü (santral nekroz) etkiler. Periportal 

değiĢiklikler asetominofen, halotan, metoksifluran ve mantar zehirlenmesinde 

görülür. Masif nekroz submasif nekrozun ilerlemiĢ halidir ve fulminan karaciğer 

yetmezliğine ilerler (56). 

2. Kronik hepatosellüler hasar: ĠĠKH çok çeĢitli Ģekillerde görülür; 

a. Pigment depolanması: Fenotiyazin, fenasetin, aminopirin kullanımı 

sonrası hepatositlerde lipofusin pigmenti birikimi bildirilmiĢtir. Hemosiderin birikimi 

fazla demir alımı veya parenteral demir kullanımında görülebilir (38). 

b. Steatohepatit, fosfolipidozis: ĠĠKH’de görülen steatoz makro veya mikro 

veziküler yağlanma Ģeklindedir. Mikroveziküler yağlanma alkol, aspirin, valproik 

asit, amiodaron, piroksikam, didanozin, sitavudin, nevirapin ve yüksek doz 

tetrasiklin kullanımında görülebilir (38). Makroveziküler yağlanma alkol, 

kortikosteroidler, metotreksat, minosiklin, nifedipin total parenteral beslenme 

nedeniyle görülebilir. Fosfolipidozis ilaçlar tarfından lizozomal fosfolipazın 

inhibisyonu sonucu lizozomlarda fosfolipid birikimine bağlıdır (57). Sık karĢılaĢılan 

nedenleri arasında amiodaron, perheksilin maleat, trimetoprim sülfometoksazol, total 

parenteral beslenme sayılabilir (53). 
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c. Hepatik fibrozis ve siroz: Pek çok ilaç hafif veya orta ciddiyette 

kendiliğinden düzelebilen ciddi fibrozisin eĢlik etmediği karaciğer hasarı yapabilir. 

Bazı ilaçlar fibrozis, nodüler rejenerasyon, siroz yapabilir. Fibrozis yapan ilaçlara 

örnek metotreksat, vinil klorid, A vitamini zehirlenmesi ve eroin sayılabilir. 

Metotreksat, INH, enalapril ve valproik asit uzun süreli kullanımda siroza neden 

olabilir (58). 

d. Akut kolestaz: Kolestaz, safra akımının tıkanmasına veya salınımınının 

azalmasına bağlanabilir. Histolojik olarak apoptotik hücreler, küçük nekroz odakları, 

daha az sıklıkla balonlaĢmıĢ hücreler ve zon 3 (santral nekroz) nekrozu görülür (59). 

Safra hepatosit, kanalikül stoplazmasında ve kuppfer hücrelerinde birikir. Anabolik 

steroidler (metil testosteron, oksimetolon, fluoksimesterol) ve oral kontraseptifler 

kolestatik reaksiyon yapabilirler. Kolestatik hepatit, kolestazla birlikte hepatosellüler 

hasar kanıtının birlikte olması durumudur. Kolestatik hepatit yapan ilaçlara örnek 

olarak eritromisin, azitromisin, siprofloksasin, ofloksasin, ranitidin, simetidin, 

fenitoin, altın tuzlarıve terbinafin gösterilebilir (60). 

e. Kronik kolestaz: Histolojik olarak progresif duktopeni, safra kanal 

yokluğu sendromuna bağlı geliĢen kronik portal enflamasyon ve safra bezi 

dejenerasyonudur. Ġlacın indüklediği kolestaz sıklıkla ilacın vücuttan atılmasını 

izleyen günlerde hızlı bir Ģekilde iyileĢir. Bununla birlikte bazı hastalarda anormal 

karaciğer fonksiyon testi sonuçlarında devamlılık ve primer biliyer siroz benzeri 

klinik tablo oluĢabilir. Klorpropamid, amoksisilin klavulonik asid, trimetoprim-

sülfometoksazol, karbamazepin gibi ilaçlar ve TPN intrahepatik kolestaz yapabilir 

(60). 

f. Granülomatöz hepatit: Bu tür reaksiyonlar sıklıkla periportal veya portal 

alanlarda nonkazeifiye epiteloid granülomlarla karakterizedir. Hasar sıklıkla sekel 

bırakmaz ve geçicidir. Sülfonamidler, sülfonilüre, fenitoin, kinidin, hidralazin bu tür 

reaksiyona neden olan ilaçlardır. Kabızlık tedavisinde uzun süre mineral yağı 

kullanımı lipogranülom geliĢimine neden olur.  

g. Otoimmün hepatit: Histolojik olarak plazma hücreleri baskın olmak üzere 

aktif nekro-enflamatuvar lezyonlarla karakterizedir. Kadınlar erkeklere göre daha 

fazla etkilenirler. Otoimmün hepatit yorgunluk, kilo kaybı, sarılık, asit, portal 
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hipertansiyon, hepatomegali, splenomegali ile kendini gösterir. Antinükleer antikor 

(ANA), anti-düz kas antikoru (ASMA), lupus eritematozus faktör ile birlikte yüksek 

serum gama globulin seviyesi mevcuttur. Metildopa, minosiklin, nitrofurontain, 

dihidralazin, lizinopril ve trazadon bu tabloya neden olabilen ilaçlardır. 

h. Vasküler lezyonlar - venooklüziv hastalık: Bazı ilaçlar karaciğer 

sinüsleri, hepatik venler ve arterlerine zarar verebilir. Azotiyopürin böbrek veya 

kemik iliği nakli yapılan hastalarda, enflamatuvar bağırsak hastalığı nedeniyle uzun 

süreli tedavi uygulananlarda venooklüziv hastalık yapabilir. Alkol, vitamin A 

fazlalığı, floksiüridin ve dakarbazin zon 3 nekrozuyla beraber veya tek baĢına 

venooklüziv hastalığa neden olabilen diğer ilaçlardır (61,62). Bitkisel çaylar 

(alkaloidler), akut asit, hızlı kilo alımı, karın ağrısı, hepatomegali yapabilirler, hatta 

ölüme neden olabilirler (63). Doğum kontrol hapları ve anabolik steroidler fokal 

sinüzoidal dilatasyon yapabilirler (64). Her iki ilaç peliozis hepatise de 

(ekstrasinüzoidal kanla dolu lakünler) neden olabilir (65). 

i. Neoplastik lezyonlar: Doğum kontrol hapları, steroidler fokal nodüler 

hiperplazi ve hepatosellüler adenoma neden olabilir (66).  

2.1.5. ĠĠKH’de Tanı 

Tek ajan kullanımında tanı göreceli olarak daha kolaydır fakat birden fazla 

ilaç kullanımında hangi ajanın ne Ģekilde hepatotoksisite yaptığını tespit etmek 

oldukça güçtür. Bunun için; 

Öykü: Kullanılan ilacın dozu, kullanım süresi, kullanım yolu, daha önceki 

kullanımlar, birlikte kullanılan ilaçlar ya da bitkisel ürünler sorgulanmalıdır. 

Ġdiosenkratik ilaç reaksiyonlarının latent periyodu oldukça değiĢken olduğu için en 

az son üç ay içinde kullanılan ilaçlar sorgulanmalı, diğer karaciğer hastalıkları ve 

kolestaz dıĢlanmalıdır. Ġlacı bıraktıktan sonraki sekiz gün içinde serum 

transaminazlarında % 50’den fazla düĢüĢ olması birden fazla ilaç kullanan hastalarda 

tanıya yaklaĢtırma açısından önemlidir. Daha önceden geliĢen ilaç reaksiyonlarının 

listelenmesi de tanıda değerlidir. Ayırıcı tanıda aklımıza gelmesi gerekenler; akut 

viral hepatitler, otoimmün hepatitler, kolesistit, kolanjit, Budd-Chiari sendromu, 
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alkolik karaciğer, kolestatik karaciğer hastalıkları, maligniteler, Wilson hastalığı, 

hemokromatozis ve pıhtılaĢma bozukluklarıdır (48). 

Laboratuvar: Laboratuvar testleri tam kan sayımı, biyokimya, idrar analizi 

Ģeklinde olmalıdır. Hepatosellüler etkilenimde transaminaz yüksekliği ALP 

yüksekliğine göre daha belirgindir. Kolestazda ise durum tersinedir. Hepatit 

serolojisi viral nedenleri dıĢlamak açısından değerlendirilmelidir. Otoimmün 

hepatitler açısından ANA faydalı olabilir. Pozitif ANA, ASMA tanıya yardımcı 

olabilir fakat sıklıkla kafa karıĢtırıcıdır ve bakılması önerilmez. Bazı sit-P-450 

enzimlerine özgül antikorların saptanması ilacın tespiti açısından faydalı olabilir. 

Örneğin dihidralazin - Sit-P1A2, antikonvülzanlar-Sit-P3A1, halotan-Sit-P2E1’e 

karĢı oluĢturduğu antikorlar tanıda kullanılabilir (50). 

Görüntüleme yöntemleri: Bu yöntemler tanı konduktan sonra karaciğere ait 

nedenleri dıĢlamak için kullanılır. Ultrasonografi, Bilgisayarlı Tomografi, Manyetik 

Rezonans Görüntüleme bu amaçla kullanılabilir. 

Karaciğer Biyopsisi: Histopatolojik inceleme tanı için önemli bir araçtır. 

Normalde karaciğer biyopsisi ĠĠKH’de rutin değildir fakat düĢünülen tanıyı 

desteklemek ve diğer nedenleri kısmen dıĢlamak için yararlıdır (48). 

2.1.6. ĠĠKH’de Tedavi 

Erken tanı hepatik hasarlanmayı azaltmada temel rol oynar. Hepatik 

enzimlerin monitörizasyonu gereklidir. Özellikle ALT yüksekliği, AST 

yüksekliğinden daha özgüldür. ALT seviyesi normal aralığın 2-3 katına ulaĢmıĢsa 

yakın takip, 4-5 katına ulaĢmıĢsa ilacın kesilmesi gerekir. ĠĠKH’nın özgül bir tedavisi 

yoktur. Destekleyici tedavi temeldir. Ġlk adım ilacı kesmektir. Örneğin parasetamol 

zehirlenmesinin erken döneminde N-Asetilsistein kullanımı, valproik asid 

hepatotoksisitesinde ise L-karnitin kullanımı tanımlanmıĢ özgül tedavi 

yöntemlerindendir (67). Genellikle kortikosteroidler tedavide kullanılmaz. Ġlacın 

indüklediği kolestazın tedavisi primer biliyer sirozun tedavisine benzer. KaĢıntı için 

kolestiramin kullanılabilir. Ursodeoksikolik asid kullanımı gerekebilir. Son aĢama bir 

hepatolog görüĢünün alınmasıdır (37). 
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Karaciğer nakli kararı: Hepatotoksik ajanlara özgül antidot mevcut 

değildir. Bu sebeple ilacın indüklediği fulminan karaciğer yetmezliği olan hastada 

karaciğer naklini erken dönemde düĢünmek ve nakil hazırlıklarına baĢlamak oldukça 

hayat kurtarıcı bir yaklaĢımdır (68).  

Prognoz: Hastanın klinik durumu ve karaciğer hasarının derecesine bağlı 

olarak oldukça değiĢkendir. ABD’de 1998-2001 yılları arasında yapılan prospektif 

bir çalıĢmaya göre ĠĠKH’dan sağ kalım oranı (karaciğer nakli yapılanlar da dahil) % 

72 olarak bulunmuĢtur (40). Akut karaciğer yetmezliğinin sonuçları etyolojiye, ilacın 

uygulanmasından ensefalopati geliĢimine kadar geçen sürenin uzunluğuna ve eĢlik 

eden veya araya giren enfeksiyonlara bağlıdır (69). 

2.2. Parasetamol 

2.2.1. Parasetamolün Tarihçesi 

Harmon Northrop Morse 1873 yılında p-nitrofenolü asetik asitle indirgeyerek 

parasetamolü ilk sentezleyen kiĢidir. Fakat parasetamol tıpta kullanıma girmek için 

20 yıl beklemiĢtir. Brodie ve Axelrod 1948 yılında parasetamolun asetanilid gibi 

toksik etkilere sahip olmadığını bildirdiler (70).  

Parasetamol ilk kez 1955 yılında ‘Tylenol’ adı altında ABD’de piyasaya 

sürüldü. Ġngiltere’de 1956 yılında ‘Panadol’ ticari adı ile ağrı ve ateĢ giderici olarak 

piyasaya sürüldü. Çocuklar için hazırlanan formu ‘Panadol elixir’ 1958’de kullanıma 

girdi. Sonraki yıllarda az yan etkisi olan bir analjezik olarak büyük popülerite 

kazandı.  

2.2.2. Parasetamolün Yapısı ve Özellikleri 

Parasetamol ağrı kesici ve ateĢ düĢürücü etkiye sahip bir ilaçtır. 

Parasetamolün kimyasal adı N-(4-hidroksifenil) asetamid ve moleküler formülü 

C8H9NO2’dir (ġekil 1). Bu kimyasal yapısından dolayı asetaminofen olarak 

adlandırılır. Molekül ağırlığı 151.17 g/mol, erime noktası 169 ºC, yoğunluğu 1.263 

g/cm³, sudaki çözünürlüğü 1.4 g/100 ml (20 ºC)’ dir.  

Parasetamol, aspirin’e yaklaĢık olarak eĢit derecede analjezik etki yapar. 

Antipiretik etkisi de aspirine yakın güçtedir, ancak aspirinden farklı olarak, 
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antienflamatuar etkinliği oldukça düĢüktür ve bu tür etkinlik gerektiren durumlarda 

kullanılmaz. Ancak antienflamatuar ilaçların analjezik etkisini artırmak için birlikte 

kullanılabilir. Antitrombositik etkisi zayıftır, kanama zamanını değiĢtirmez (11-17).  

Parasetamol, benzeri diğer analjezik ilaçlardan farklı olarak, hipotalamus ve 

omurilik gibi peroksidlerden fakir ortamda, prostaglandin sentezini inhibe edebilir. 

Antipiretik ve analjezik etkilerin, sırasıyla, hipotalamus ve omurilik arka boynuzunda 

prostaglandin sentez ve salıverilmesini inhibe etmesi ile iliĢkili olduğu ileri 

sürülmüĢtür. Prostaglandin sistemi dıĢındaki beyin sistemlerinde santral analjezik 

etkisinde de rol oynar. Periferdeki iltihabi dokular gibi peroksidden zengin ortamda, 

siklooksijenazı inhibe edememesi antienflamatuar etkisinin olmamasını açıklayabilir 

(11-17). 

 

ġekil 1. Parasetamolün yapısı 

2.3. Parasetamolün Farmakokinetiği ve Toksisitesi 

2.3.1. Parasetamolün Etki Mekanizması 

Parasetamolün uzun yıllar boyu benzer yapısı nedeniyle asetilsalisilik asit 

benzeri etki mekanizmasına sahip olduğu düĢünüldü. Yani prostoglandin üretimini 

azaltarak ve siklooksijenaz enzimini inhibe ederek etki ettiği düĢünüldü. Buna karĢın 

asetilsalisilik asit ve parasetamol arasında önemli farklar vardır.  

Prostaglandinler inflamatuar yanıtta rol oynar ancak parasetamolün 

antiinflamatuvar etkisi yoktur. Buna ilaveten siklooksijenaz tromboksanları üretir. 

Bu ise kan pıhtılaĢmasına yardımcı olur. Asetilsalisilik asit kanın pıhtılaĢmasını 

azaltırken, parasetamol etkilemez. Asetilsalisilik asit ve diğer NSAĠ ilaçlar mide 

üzerine istenmeyen etkilere sahipken parasetemol güvenle kullanılabilir.      

Parasetamol primer olarak merkezi sinir sistemi üzerinde santral siklooksijenaz 
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inhibisyonu yoluyla etkili olmaktadır (71). Ayrıca seratoninerjik sistemle indirekt 

etkileĢim yoluyla da etki ettiği düĢünülmektedir (72).  

Asetilsalisilik asit COX üzerine irreversible inhibitör etkiye sahiptir ve direkt 

olarak enzimin aktif bölgesini bloke eder. Parasetamol ise indirekt olarak COX 

enzimini bloke eder. Bu blokaj peroksitler varlığında ortadan kalkar (73).  

Bilinen COX-1 ve COX-2’den farklı bir COX enzim varyantının parasetamol 

tarafından selektif olarak bloke edildiği 2002 yılında rapor edilmiĢtir. Bu enzim 

sadece beyin ve spinal kordta tespit edilmiĢ ve COX-3 olarak adlandırılmıĢtır (74). 

Tam etki mekanizması halen anlaĢılamamıĢtır ve bu konuda ileri çalıĢmalar 

gerekmektedir.  

Pina ve arkadaĢlarının yayınladığı bir çalıĢmada ratlara parasetamol 

verilmesinin serotonin biyoyararlanımını artırdığı gösterilmiĢtir (75). Fakat bu 

mekanizma tam olarak bilinmiyor ve insanlarda henüz test edilmemiĢtir. 

2.3.2. Parasetamolün Metabolizması 

Parasetamol ağızdan alındığında tamamen ve hızla emilir. Ġlaç alındıktan 30-

60 dakika sonra maksimum plazma konsantrasyonuna ulaĢır. Parasetamol bütün 

dokulara hızla dağılır. Plazma proteinlerine bağlanması zayıftır. Plazma yarı ömrü 1-

4 saattir.  

Parasetemol baĢlıca karaciğerde metabolize edilir. Burada sülfat ve glukronid 

ile konjuge olarak inaktif bileĢiklere çevrilir ve sonra böbreklerden atılır. Ġdrarla 

parasetamolün %1-3’ü değiĢmemiĢ olarak atılır. Yüzde 80’i ise glukuronid veya 

sülfat bileĢikleri olarak atılır. Terapotik dozun %5-10’u kadar küçük bir kısmı 

hepatik sitokrom P450 enzim sistemi yoluyla metabolize edilir. Parasetamolün toksik 

etkileri alkilleyici bir metaboliti olan N-acetyl-p-benzo-quinone imin’e bağlıdır. 

Toksisiteden parasetamolden çok N-acetyl-p-benzo-quinone imin sorumludur. Klinik 

dozlarda bu toksik metabolit hızla glutatyonun sulfidril grupları ile birleĢerek toksik 

olmayan bir konjugata dönüĢür ve böbrekler yoluyla vücuttan atılır (76). 
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2.3.3. Parasetomol Toksisitesi 

Parasetamol eriĢkinlerde ve adolesanlara terapötik amaçlı ağızdan 500–1000 

mg dozunda verilir. Gerekirse bu doz 4–6 saatte bir tekrarlanır. Günlük maksimum 

dozu genellikle 4 g olarak kabul edilir, bazı kaynaklarda 3 g ve hatta 2,6 g olarak 

belirtilmiĢtir. Böbrek yetmezliği olanlarda ve alkoliklerde doz azaltılmalıdır. 

Yukarıda belirtilen dozda 5–10 günden fazla kullanılmaması önerilir. Çocuklarda 

hepatotoksisite potansiyeli daha düĢük olduğu için kg baĢına verilen doz daha 

yüksektir; bir kezde 10–15 mg/kg dozunda verilir. Parasetamol yemek sırasında veya 

yemekten sonra alınırsa, biyoyararlanımı belirgin Ģekilde azalır, bu yüzden aç karna 

alınması tercih edilir. Parasetamol oral dozuna eĢit dozlarda rektal yoldan da 

verilebilir.  

Bir defada 150mg/kg’dan yüksek dozlar toksik kabul edilirken 300mg/kg 

üzerindeki tek seferlik dozlar ölümcül kabul edilir (5,6,11-17).  

Parasetamol tedavi dozunda karaciğerde sülfat ve glukoronid konjugatları 

Ģeklinde inaktive olmaktadır (bir kısmı sitokrom P450 etkisiyle). Bununla birlikte 

yaklaĢık %8 oranında yüksek toksisitesi olan ara metabolitleri de oluĢur.  

Bunlar karaciğerde glutatyonla reduksiyona uğrayıp, idrardan sistein ve 

merkaptürik asit konjugatları Ģeklinde elimine olmaktadırlar. AĢırı dozda 

parasetamol alınmasında bu toksik metabolitlerin (N-asetil-pbenzoquinone-

imine=NAPQI) oluĢumu artmakta ve karaciğerin sınırlı olan glutatyon depolarının 

hızla boĢalmasına yol açmaktadır. NAPQI hepatositlerde nekroz oluĢturan 

makromoleküllerle geri dönüĢümsüz olarak bağlanır ve karaciğer nekrozuna yol acar. 

OluĢan karaciğer nekrozunun Ģiddeti, glutatyon depoları, sitokrom P450 sistemi ve 

glukuronizasyon sistemin aktivitesine bağlıdır. NAPQI’nın biyolojik yarı ömrü 

kısadır ve hızla bir glutatyonla birleĢerek detoksifikasyona uğrar. Parasetamolun 

toksik ve elektrofilik metabolitleri normalde hepatik glutatyonla konjuge olurlar, 

ancak ortamdaki glutatyonun yetersiz kalması makromoleküler karaciğer nekrozunun 

baĢlıca nedenidir. NAPQI’nın aĢırı oranda birikmesi ya da karaciğer glutatyon 

depoları tükenmesi durumunda, NAPQI proteinlere ve hepatositlerin lipid tabakasına 

bağlanarak hepatoselüler ölüme ve sentrolobuler nekroza yol açmaktadır. 
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Kronik alkoliklerde karaciğer glutatyon depoları azalmıĢ olduğundan 

parasetamol toksisite riski artmaktadır. Klinik ve deneysel çalıĢmalara göre karaciğer 

mikrozomal sistemini etkileyen ilaçlar (difenilhidantoin, fenobarbital, valproik asid), 

toksik metabolit olan NAPQI geliĢmesini hızlandırarak parasetamol toksisitesine 

karĢı duyarlılığı artırırlar (5,6, 11-17, 77,78). 

Benzer etkiler böbrekte tübüler hücrelerde de görülür. Bununla birlikte, 

çocuklarda parasetamol toksisitesine karĢı duyarlık, metabolik yolaktaki olası 

farklılık nedeniyle daha az görülür (5-7, 11-17, 77,78). 

Parasetamol zehirlenme belirtileri her zaman tam olarak ortaya çıkmayabilir. 

Yüksek dozda ilaç alınıĢından 1–2 saat sonra bulantı ve kusma görülür. Daha sonra 

karaciğer gerilmesine bağlı karın ağrısı olur. Kırksekiz saat sonra geçici bir iyileĢme 

tablosu Ģekillenebilir. Parasetamol içeren preparatların içinde diğer MSS depresanları 

yoksa zehirlenmede bilinç kaybı olmayabilir. Hallusinasyonlar ve sürekli kusmalar 

karakteristiktir. Akut zehirlenmelerde, karaciğer bozuklukları ile ilgili belirtiler 

genellikle 3–4 gün sonra ortaya cıkmaktadır. Sağ subkostal boĢlukta abdominal ağrı 

ve karaciğer duyarlılığı vardır. Sarılık genelde 3–4 gün sonra ortaya çıkar. Eğer 

karaciğer nekrozu çok fazlaysa 4–5. günlerden sonra bilinç kaybı (koma) konfüzyon, 

hiperventilasyon, hipoglisemi ve koagülasyon bozukluklarına bağlı kanama ile 

birlikte karaciğer yetmezliği Ģekillenir. Ölümle sonuçlanan olgularda çoğunlukla, 

solunum yollarında gram (-) enfeksiyon, serebral ödem ve dissemine intravasküler 

koagülasyon görülmektedir (Tablo 1.) (5,6,11-17,77,78). 

Kronik alkolizm, malnutrisyon ya da anoreksi durumlarında karaciğer 

glutatyon düzeyi düĢtüğünden ve NAPQI detoksifikasyonu yetersiz olduğundan, 

ayrıca karaciğer mikrozomal enzim sistemini indükleyen ilaçlar (rifampisin, fenitoin, 

ĠNH, fenobarbital vb...) da NAPQĠ oluĢumunu artırdığından, bu durumlarda 

parasetamol zehirlenmelerinde karaciğer nekrozu oluĢma riski daha yüksektir. Küçük 

çocuklarda eriĢkinlere oranla parasetamol zehirlenmesi belirtilerinin daha hafif 

olması, bunlarda karaciğer glutatyon düzeyinin yüksek ve NAPQI detoksifikasyonun 

fazla olması ile açıklanmaktadır (5,11,12). 

Parasetamol zehirlenmelerinde akut böbrek yetmezliği çok sık ortaya çıkmaz. 

Ancak ağır karaciğer yetmezliği olgularında görülebilir. Bu durumda parasetamol 
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karaciğer nekrozu oluĢumuna benzer Ģekilde renal tübüler nekroza da yol 

açabilmektedir. Ayrıca çeĢitli nedenlere bağlı hepatik ensefalopatilerde de böbrek 

yetmezliği görülmektedir (5,11,12). 

Kanda parasetamol düzeyi prognoz konusunda bilgi verir. Ġlacın 

alınmasından 12 saat sonra kan duzeyi 50 mcq/mL’in üzerine çıkarsa karaciğer 

zedelenme riski yüksektir (ġekil 2). 

Parasetamol eriĢkinlerde 10 g’ın üzerinde alınırsa sitotoksik hepatit riski 

oluĢturabilmektedir. Çocuklarda ağır zehirlenmeler ve karaciğer nekrozu 300 mg/kg 

üstündeki dozlarda meydana gelmektedir (5,6,8,11-17,77,78) 

Akut zehirlenme oluĢmasından yaklaĢık 12 saat sonra ALT ve AST düzeyleri 

artar ve doruk duzey 72–96 saat sonra oluĢur. Aminotransferaz aktivitesi genellikle 

10000 ünite’nin üstündedir. Buna karĢın, alkalen fosfataz yükselmesi fazla değildir 

(5,6,8,11-17,77,79). 

Plazma bilirubin konsantrasyonundaki artma enzimlere oranla daha yavaĢ 

seyreder. Protrombin zamanı çoğunlukla normalin üstündedir (24–48 saat). Sarılık 

görülen bazı hastalarda hiperglisemi olmaktadır, bununla birlikte karaciğer 

yetmezliği olan olgularda genellikle hipoglisemi görülür. Böbrek yetmezliği 

geliĢmiĢse, plazma kreatinin düzeyi üreden daha çabuk yükselir (47-53, 62, 63, 65). 

Parasetamol zehirlenmesinde ayrıca anemi, methemoglobinüri, deri 

reaksiyonları, pankreatit ve miyokardiyal nekroz gibi belirtilerin de görülebileceği 

bilinmektedir. Parasetamol maksimal tedavi dozunda (4 g/gün) uzun süre kullanılırsa 

(1 yıldan fazla), kronik hepatit oluĢturabilmektedir (5,11-17,79). 
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           mcM/L   mcg/mL 

 

ġekil 2. Parasetamol serum düzeyinin zamana bağlı değiĢimini gösteren eğrinin karaciğer 

hasarı ile iliĢkisi (Rumack-Matthew nomogramı)(13). 
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Tablo 1. Parasetamol zehirlenmesinde belirti ve bulgular (5,13,14). 

  

Parasetamol zehirlenmesinde erken tanı ve tedavi mortalite ve morbidite 

oranını önemli ölçüde düĢürmektedir. YaĢamsal destek sağlandıktan sonra, ilk 1–2 

saat içinde oral aktif kömür (1g /kg) uygulamasının yararlı olduğu bildirilmekle 

birlikte son yıllarda aksini bildiren yazılar da vardır (5-10). 

  AĢırı dozda parasetamol alınması durumlarında ortaya çıkan toksik 

belirtilere karĢı, antidot olarak N-asetilsistein (NAC) kullanılmaktadır. NAC 

karaciğerde glutatyon sentezini artırarak N-asetĠl-p-benzoquin imin (NAPQI) gibi 

toksik metabolitlerin detoksifikasiyonunu sağlamaktadır. NAC zehirlenmiĢ hastanın 

karaciğerinde azalmıĢ olan glutatyonun yerini alarak NAPQI ile konjuge olarak, 

glutatyon depolarının yok olmasını önler, sulfidril gruplarını oluĢmasına yardımcı 

olur. BaĢlangıçta oral veya intravenoz yoldan 140 mg/kg verilen N-asitilsistein, daha 

sonra 4 saat ara ile 70 mg/kg verilir.  

Böbrek yetmezliğinde diüretik olarak furosemid kullanılabilir. Oral yoldan 

metionin 4 saatte 2,5 g (toplam 10 g) kullanılabilir. Parasetamol zehirlenmesinde 

intravenoz sisteamin’de bazı kliniklerde kullanılmaktadır (5-9,11-17). 
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Hemoperfüzyon ile parasetamol’un etkin bir Ģekilde kandan 

uzaklaĢtırabileceği bildirilmiĢtir. Ağır karaciğer yetmezliği (arteriyel pH<7,3 ve 

PT>100s, kreatinin>300mmol/L) ve III. basamak ensefalopati durumlarında 

karaciğer transplantasyonu düĢünülmelidir (5-8,11-17). 

2.4. Serbest Radikaller 

Atomun yapısını oluĢturan elektronlar; orbita adı verilen yörüngede çiftler 

halinde bulunurlar. Az sayıda molekülde ise elektronlar çiftler halinde olmayıp tek 

olarak bulunurlar. Eksik elektronlu bu moleküller karĢılaĢtıkları herhangi bir molekül 

ile aĢırı Ģekilde reaksiyona girmeye eğilimli olup diğer moleküllerle elektron 

alıĢveriĢinde bulunurlar. ĠĢte diğer moleküllerle kolayca elektron alıĢveriĢi yaparak 

onların yapısını bozan bu moleküllere radikal, serbest radikal veya oksidan 

moleküller denilir. Tek olan bu elektron yapıları genellikle üst kısma yazılan bir 

nokta (O˙) veya çizgi (O¯) ile gösterilir (80,81). 

Biyolojik sistemlerde en önemli serbest radikaller oksijenden oluĢanlardır. 

Moleküler oksijenin (O2), iki tane eĢlenmemiĢ elektronu bulunduğundan dolayı 

kendisi aynı zamanda bir radikaldir. Oksijenin bu özelliği onun diğer serbest 

radikallerle kolayca reaksiyona girmesini sağlar. Organizmada oksijenin kısmi 

redüksiyonuyla, çok sayıda ve yüksek derecede reaktif ürünler oluĢur. Oksijen, hücre 

içinde çeĢitli reaksiyonlardan sonra en son H2O’ya indirgenir (82). 

Radikaller Radikal Olmayanlar 

Hidroksil (HO
•
) Hidrojen peroksit (H2O2) 

Alkoksil (RO
•
) Singlet oksijen (

1
O2) 

Peroksil (ROO
•
) Ozon (O3) 

Süperoksit (O2
• ─

) Hipoklorid asit (HOCl) 

Nitrik oksit (NO
•
) Lipid hidroperoksit (LOOH) 

Azot dioksit (NO2
•
) Peroksinitrit (ONOO

•
) 

ġekil 3. Reaktif oksijen türevleri 
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2.4.1. Süperoksit Radikali (O2

) 

Süperoksit radikali; tüm aerobik hücrelerde oksijenin bir elektron alarak 

indirgenmesi sonucu meydana gelir (83). 

O2 + e

  O2


 

Süperoksit, serbest radikal olmakla beraber kendisi çok zararlı değildir. Asıl 

önemi H2O2 kaynağı ve geçiĢ metal iyonlarının indirgeyicisi olmasıdır (84). 

2.4.2. Hidrojen Peroksit 

Hidrojen peroksit, O2’nin enzimatik olarak iki elektron alması ya da O2’lerin 

enzimatik/nonenzimatik dismutasyon tepkimeleri sonucu oluĢur (80). 

2O2

 + 2H

+
  H2O + O2 

Yapısında paylaĢılmamıĢ elektron içermediğinden radikal özelliği taĢımaz, 

reaktif bir tür değildir. 

2.4.3. Hidroksil Radikali 

Hidroksil radikali (OH-) hemen bütün biyomoleküllerle reaksiyona girebilen 

serbest radikaller içinde en kuvvetli oksidan olan radikaldir. Suyun iyonize 

radyasyona maruz kalması ile oluĢur (80,84,85) 

H2O  H. + OH. 

Hidroksi radikalleri, fenton reaksiyonu ile H2O2’nin Fe
+2

 ve diğer geçiĢ 

elementleri varlığında (Cu, Mn, Zn, Cr, Co, Ni, Mo) indirgenmesiyle, H2O2’nin O2

 

radikali ile reaksiyona girmesiyle de (Haber-Weis reaksiyonu) oluĢmaktadır (84). 

O2

 + Fe

+3
  O2 + Fe

+2
 

Fe
+2

 + H2O2  Fe
+3

 + OH + OH

 (Fenton reaksiyonu) 

H2O2 + O2

  OH + O2


 + OH


 (Haber-Weis reaksiyonu) 
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2.4.4. Singlet Oksijen 

Singlet oksijen (1O2), ortaklanmamıĢ elektronu olmadığı için radikal olmayan 

reaktif oksijen molekülüdür. DoymuĢ yağ asitleri ile doğrudan tepkimeye girerek 

peroksi radikalini (ROO

) meydana getirir ve lipid peroksidasyonu’nu (LPO) 

baĢlatabilir. 

2.4.5. Serbest Oksijen Radikal Kaynakları 

Organizmada serbest radikaller hem normal metabolizmanın yan ürünü 

olarak, hem de radyasyon, ilaçlar ve diğer zararlı kimyasal maddelerin etkisi ile 

endojen ve eksojen kaynaklardan oluĢabilmektedir (86). 

Endojen kaynaklar         Eksojen kaynaklar 

Mitokondriler (solunum zinciri) Radyasyon 

Hücre zarı (prostoglandin sentezi) Ġlaçlar  

Sitokrom P-450 Sigara, alkol, uyuĢturucu 

Aktive lökositler (fagositoz) Metal iyonları 

Mikrozomal elektron taĢıma zinciri  

Oksidan enzimler  

ġekil 4. Serbest oksijen radikalleri kaynakları 

2.4.6. Organizmada Serbest Radikal Reaksiyonlarını Artıran Faktörler 

Eksojen ve endojen faktörlerle ROT oluĢumu artabilir (87).  

2.4.7. Serbest Radikallerin Etkileri 

Serbest radikaller hücrelerin lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim gibi 

tüm önemli bileĢiklerini etkilerler (88). 

2.4.7.1. Serbest Radikallerin Membran Lipidlerine Etkileri 

Serbest radikaller, savunma mekanizmalarının kapasitesini aĢacak oranlarda 

oluĢtukları zaman organizmanın çeĢitli yapılarında bozukluklara yol açarlar. 
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Biyomoleküllerden en hassas olanı lipidlerdir (89). Lipid peroksidasyonu çoklu 

doymamıĢ yağ asitleri’nin (PUFA) oksidan maddeler etkisiyle alkol, aldehit, hidroksi 

asit, etan ve pentan gibi çeĢitli ürünlere yıkılmasını kapsayan reaksiyonlar dizisidir. 

Peroksidasyon ROT’un PUFA’nın yan zincirdeki metilenik karbonlardan hidrojen 

atomunu çıkarmak için yaptıkları atak ile baĢlar. Hidrojen atomunun zincirden 

çıkarılması, karbon atomu üzerinde eĢleĢmemiĢ bir elektron bırakarak karbon 

merkezli radikal oluĢumuna yol açar. Bu radikal moleküler düzenleme ile konjuge 

Ģekline çevrildikten sonra moleküler oksijenle reaksiyona girerek ROO

 radikali 

oluĢur. Bu ROO

 radikali diğer ROO


 radikali ile birleĢebilir ya da membran 

proteinleri ile etkileĢebilir. En önemlisi ROO

 radikalinin membrandaki diğer yağ 

asitlerinden hidrojen atomlarını çıkarması ve peroksidatif zincir reaksiyonunu 

yaymalarıdır. Böylece her defasında lipid hidroperoksitler (LOOH) ve yeni bir ROO
 

radikali oluĢacaktır. Peroksidasyon bir kere baĢladıktan sonra yayılabilmekte, 

yüzlerce yağ asiti zincirleri LOOH’lere çevrilebilmektedir. Bu Ģekilde yağ asitlerinin 

kaybı membran hasarına yol açmaktadır (89). 

Üç veya daha fazla çift bağ içeren yağ asitlerinin peroksidasyonu 

malondialdehit (MDA) üretimi ile sonuçlanır. Malondialdehit LPO’nun derecesinin 

saptanmasında kullanılan bir belirteçtir (90). Lipid hidroperoksitler ve lipid ROO

 

radikalleri hücrenin birçok komponenti ile reaksiyona girer. Malondialdehit, 

membran komponentlerinin polimerizasyonuna ve çapraz bağlanmalarına neden 

olarak iç membranın bazı özelliklerini değiĢtirir. Ayrıca diffüze olabildiğinden 

deoksiribonükleik asit’in (DNA) nitrojen bağları ile reaksiyona girebilir. 

Malondialdehit bu özelliklerinden dolayı mutajenik, genotoksik ve karsinojenik bir 

bileĢiktir (91). Membrandaki PUFA ve protein içeriğinin fazla olması 

peroksidasyonun yayılmasını artıran faktörlerdir. Bunun yanında kolesterolün varlığı 

peroksidasyonu baskılamaktadır. Demir ve bakır iyonları ya da bu iyonların fosfat 

esterleriyle oluĢturduğu basit Ģelatlar (Fe
+2

-ADP) hem, Hb ve miyoglobini de içeren 

bazı demir proteinleri, LOOH’ın yapısını bozarak peroksidasyonu 

sonlandırılmaktadır. Ayrıca C ve E vitamini gibi zincir reaksiyonlarını durduran, 

kıran antioksidanların varlığı da peroksidasyonun sonlandırılmasında önemlidir (92). 
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2.4.7.2. Serbest Radikallerin Proteinler Üzerine Etkileri 

Proteinler serbest radikal etkisine PUFA’dan daha az hassastırlar ve baĢlayan 

zincir reaksiyonlarının hızla ilerleme ihtimali daha azdır. DoymamıĢ bağ ve sülfür 

ihtiva eden moleküllerin ROT ile reaktivitesi yüksek olduğundan triptofan, tirozin, 

fenil alanin, histidin, metionin ve sistein gibi amino asitlere sahip proteinler serbest 

radikallerden kolaylıkla etkilenirler. Serbest radikallerin neden olduğu hasar sonucu 

proteinlerde parçalanma, çapraz bağlanma ve agregasyon oluĢur (85). 

2.4.7.3. Serbest Radikallerin Karbonhidratlar Üzerine Etkileri 

Glikoz ve mannoz gibi monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu H2O2, 

peroksitler ve okzalaldehitler oluĢabilir. Okzalaldehitler DNA, ribonükleik asit ve 

proteinlere bağlanarak antimitotik etki göstererek kanser ve yaĢlanma olaylarında rol 

oynarlar ( 87). 

2.4.7.4. Serbest Radikallerin Nükleik Asitler ve DNA’ya Etkileri 

Serbest oksijen radikallerinin nükleik asitler ve DNA üzerine etkisiyle, DNA 

zincirinde kopmalar, bazlarda ve deoksiribozlarda kırılmalar ve hasar oluĢur. Sonuçta 

sitotoksisite, mutasyon ve malign değiĢim potansiyeli oluĢabilir. 

2.4.8. Antioksidan Savunma Sistemleri 

Serbest radikallerin zararlı etkilerini engellemek üzere organizmada 

antioksidan savunma sistemleri veya kısaca antioksidanlar olarak adlandırılan çeĢitli 

savunma mekanizmaları geliĢmiĢtir. Sağlıklı bireylerde oluĢan ROT ile antioksidan 

savunma sistemi arasında bir denge söz konusudur. Antioksidanlar genel olarak 

endojen ve eksojen olmak üzere iki grupta incelenir. 

2.4.8.1. Endojen Antioksidanlar 

a. Enzimatik antioksidanlar (mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi, SOD, 

CAT, glutatyon peroksidaz (GSH-Px), glutatyon S transferaz, glutatyon redüktaz). 
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b. Enzimatik olmayan antioksidanlar (vitamin E, β karoten, vitamin C, 

melatonin, sistein, seruloplazmin, transferrin, laktoferrin, miyoglobulin, albumin, 

bilirubin ve glutatyon). 

2.4.8.1.1. Enzimatik Antioksidanlar 

2.4.8.1.2. Süperoksit Dismutaz (SOD) 

Süperoksit genel olarak, zincirleme tepkimeleri baĢlatır ve tepkimeler 

boyunca hidroksil radikali, O2 ve organik radikallerin oluĢumuna neden olur. 

Radikalik zincir tepkimelerinin baĢlaması ve tepkimeler boyunca O2

’en çok daha 

reaktif ve toksik etkili radikallerin yapımı SOD tarafından engellenir. Serbest 

radikallere karĢı organizmada ilk savunma SOD enzimiyle gerçekleĢir. SOD, CAT 

ve GSH-Px’den farklı olarak serbest radikali substrat olarak kullanır. 

O2

 + O2


 + 2H

+
 SOD

 H2O2 + O2 

Süperoksit dismutaz ile katalizlenen tepkimenin ürünü olan H2O2 ise CAT ile 

H2O’ya indirgenmektedir.  

2.4.8.1.3. Glutatyon Redüktaz (GSH-Redüktaz) 

Redükte glutatyon (GSH)’un yüksek konsantrasyonları ve okside glutatyonun 

(GSSG) düĢük düzeyleri organizmanın yaĢamı için gereklidir. Redükte glutatyon, 

protein sülfhidrillerinin oksidasyonunu geriye çevirir. Yüksek GSSG düzeyleri 

protein sülfhidrilleriyle reaksiyona girer ve proteinleri inaktive eden karıĢık GSH-

protein sülfhidrilleri oluĢturur. Antioksidan savunmanın etkinliğini sürdürebilmesi 

için oksitlenmiĢ GSH’ın tekrar indirgenmiĢ Ģekle dönüĢmesi gerekir. Glutatyon 

redüktaz, nikotinamid adenin dinükleotid fosfat (NADPH) varlığında indirgenme 

reaksiyonunu katalizler. 

GSSG + NADPH+ + H+   düktazGSH Re

 2GSH + NADP+ 

NADPH/NADP+ ve GSH/GSSG oranlarındaki değiĢiklikler akut prooksidan 

stres ile antioksidan savunma arasındaki dengesizliğin belirtisidir. 
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2.4.8.1.4. Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px) 

Hidrojen peroksitlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir. Tetramerik 

yapıdadır. Dört selenyum atomu içeren sitozolik bir enzimdir. Tepkime sonucunda 

okside glutatyon (GSSG) oluĢmaktadır. Enzim aktivitesinin %60-75’i hücrelerin 

sitoplazmasında, %25-40’ı ise mitokondridedir. Enzim aktivitesi eritrositler ve 

hepatositlerde çok yüksektir. Ġntrasellüler lipidleri peroksidasyondan koruyan en 

önemli enzimdir. Ayrıca hücre membranında oluĢan lipid peroksidasyonunda da 

etkilidir. ROT maruziyeti sonrası membranda fosfolipid hidroperoksitler oluĢur ve 

bunları alkole indirgeyerek membran bütünlüğünü korur. Bu enzime de fosfolipid 

hidroperoksit glutatyon peroksidaz (PLGSH-Px) adı verilir (93,94). 

 

H2O2 + 2GSH                                   GSSG + H2O 

 

ROOH + 2GSH                                 GSSG + ROH + H2O 

Tepkime sonucunda oluĢan okside glutatyon, glutatyon redüktazın (GSSG-R) 

etkisi ile tekrar glutatyona dönüĢür. 

GSSG + NADPH+H                                     2GSH + NADP
+
 

2.4.8.1.5. Katalaz 

Katalaz tüm hücre tiplerinde değiĢik konsantrasyonlarda bulunur. Hidrojen 

peroksidin O2 ve H2O’ya indirgenmesini katalizler. Dört adet hem grubu içeren 

hemoproteindir. Eritrositler katalaz enzimini yüksek miktarlarda bulundurmaktadır. 

Katalaz enzimi antioksidan etkinliğin %98’inden fazlasını karĢılamaktadır. Hidrojen 

peroksidi suya ve oksijene indirger. Katalaz enzimi 2 ana mekanizma kullanır: 

Birincisi oksidatif stresin düĢük olduğu dönemlerde peroksidatik reaksiyon, ikincisi 

ise oksidatif stresin yüksek olduğu dönemlerde katalitik reaksiyondur (95). 

Peroksidatif mekanizma; 

H2O2 + AH2                               2H2O + A 

GSH-Px 

GSH-Px 

Katalaz 

GSSH-R 
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Katalitik mekanizma;  

2H2O2                              2H2O + O2 

2.4.8.2. Enzimatik Olmayan Endojen Antioksidanlar 

C vitamini (askorbik asit), E vitamini (α-tokoferol), β karoten, melatonin ve 

glutatyondur.  

2.4.8.2.1. Diğer Enzimatik Olmayan Endojen Ajanlar 

Bazı durumlarda ürik asit, sistin, albumin, bilurubin, seruloplazmin, 

transferin, laktoferrin, kreatinin ve östrojenler de serbest radikallere karĢı koruyucu 

rol oynarlar (92). 

2.4.9. Eksojen Antioksidanlar 

Ksantin oksidaz inhibitörleri (allopürinol, oksipürinol), NADPH oksidaz 

inhibitörleri (adenozin, lokal anestezikler), kalsiyum kanal blokerleri (verapamil, 

nifedipin), non-steroid antienflamatuvar ilaçlar (ibuprofen), demir tutucuları 

(desferroksamin, EDTA), rekombinant SOD (r-SOD), nötrofil adezyon inhibitörleri, 

Asetil sistein, mannitol, melatonin 

2.5. Nar (Punica Granatum) 

Nar (Punica granatum), kınagiller (Lythraceae) familyasından, boyu 2-5 

metre arasında değiĢen bir ağaca sahip, içinde küçük çekirdekler ve meyve gövdesini 

oluĢturan yüzlerce tanecikten oluĢmuĢ, hafif ekĢi ve bazen tatlı tadı olan, ılıman 

iklimlerde yetiĢen, anavatanı Güney Asya olarak bilinen bir tropik-subtropik 

meyve türüdür. Kuraklığa dayanıklıdır ve Akdeniz tipi bir kıĢ veya yaz yağmuru 

iklimine sahip bölgelerde yetiĢir. -10 °C’ye kadar soğuğa dayanabilir. Akdeniz 

havzasında birkaç bin yıldır ekilmekte olan narın ilk olarak Ġran’da ortaya çıktığı 

düĢünülmektedir. Afganistan ve Pakistan’dan Himalayalar’a kadar geniĢ bir alanda 

yetiĢir.  

Latince ismi Punica granatum’un kabaca Fenike elması anlamına gelmesi, 

Fenikelilerin yemiĢi Akdeniz havzasında taĢımıĢ olduklarını akla getirmektedir.  

Katalaz 

http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C4%B1nagiller
http://tr.wikipedia.org/wiki/Familya
http://tr.wikipedia.org/wiki/Meyve
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCr
http://tr.wikipedia.org/wiki/Kurakl%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Akdeniz
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Akdeniz_havzas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Akdeniz_havzas%C4%B1&action=edit&redlink=1
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0ran
http://tr.wikipedia.org/wiki/Afganistan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Pakistan
http://tr.wikipedia.org/wiki/Himalayalar
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Side (Antalya) nar demektir. Ayrıca, Ġspanya’nın güneyindeki tarihi bir Ģehir 

olan Granada, adını nar meyvesinden almıĢtır 

Türkiye'de pek çok yerde yetiĢtirilen nar yoğunlukla Ege ve Güneydoğu 

Anadolu Bölgelerinde ekine alınmıĢtır. 

Nar suyu, Orta Doğu ülkelerinde çok tüketilen bir içecektir. 2000li yıllardan 

itibaren ABD’de popüler olmuĢtur.  

Hıristiyanlıkta nar diriliĢ ve Ġsa'nın sonsuz yaĢam sembolüdür. Yahudi 

inancına göre nar, doğruluğu simgeler. 

Bir inanca göre, Adem ile Havva’ya yasak olan cennet meyvası elma değil, 

nardır. Bu yüzden, Hıristiyanlar’ın dini süsleme sanatında nar, sıklıkla kullanılan bir 

motiftir. Papaz giysilerinde, oda duvarlarına asılan dinsel süsleme amaçlı kumaĢlarda 

ve metal iĢlerinde nar motifine rastlanır. Budizm'de nar kutsal olan üç çeĢit kutsal 

meyveden biridir (portakal, Ģeftali ve nar). Budist sanatında nar olumlu etkilerin 

özünü temsil eder. 

Ülkemizde yaygın olarak bulunan bir bitki olan nar halk arasında ishale karĢı, 

idrar söktürücü, bağıĢıklık güçlendirici olarak ve kalp hastalarında yüzyıllardır 

kullanılmaktadır. 

Bitkinin bugüne kadar çeĢitli parçalarından elde edilen öz ve içeriklerle 

yapılan çalıĢmalarla antidiyareik (24), antifungal (25), antiülser (26), antitümöral 

(27), antibakteriyal (28), etkileri kaydedilmiĢtir. Coursodon ve arkadaĢlarının ratlarda 

yaptığı çalıĢmada nar tohumu yağının nekrotizan enterokolitte koruyucu etkisi 

olduğu ispatlanmıĢtır (96). Nar suyunun hiperkolesterolemik farelerde, ateroskleroza 

yatkın bölgelerin, endotelyal hücre kültürlerinde, oksidasyona duyarlı genlerin 

ekspresyonunda rol aldığı gösterilmiĢtir (97). Nar suyunda bulunan flavonoidlerin 

düĢük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu engelleyerek ateroskleroza 

karĢı koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (98). Nardaki tanen adlı maddenin anti 

prolifatif ve proapoptotik etkileri gösterilmiĢtir (99).  

Ayrıca, nar potansiyel antioksidan etkisinden dolayı gitgide önem 

kazanmaktadır. Nar suyundan bazı etkili antioksidan maddeler izole edilmiĢ, 

oksidatif strese karĢı etkilisi kanıtlanmıĢtır (29,30). Meyvenin tanelerinin, 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Side
http://tr.wikipedia.org/wiki/Antalya
http://tr.wikipedia.org/wiki/%C4%B0spanya
http://tr.wikipedia.org/wiki/Granada
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
http://tr.wikipedia.org/wiki/Ege
http://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%BCneydo%C4%9Fu_Anadolu
http://tr.wikipedia.org/wiki/G%C3%BCneydo%C4%9Fu_Anadolu
http://tr.wikipedia.org/wiki/Orta_Do%C4%9Fu
http://tr.wikipedia.org/wiki/Amerika_Birle%C5%9Fik_Devletleri
http://tr.wikipedia.org/wiki/Yahudi
http://tr.wikipedia.org/wiki/Do%C4%9Fruluk
http://tr.wikipedia.org/wiki/Adem
http://tr.wikipedia.org/wiki/Havva
http://tr.wikipedia.org/wiki/Elma
http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C4%B1ristiyanl%C4%B1k
http://tr.wikipedia.org/wiki/Papaz
http://tr.wikipedia.org/wiki/Metal
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kabuğunun, tohumunun ve tohumundan elde edilen yağında antioksidan aktivitesi 

olduğu saptanmıĢtır (33). Nar suyunun ve nar ekstrelerinin antioksidan aktivitesi 

meyvenin içerdiği elaik asit ve elaitanin gibi polifenoliklere bağlanmaktadır (99). 

Nar suyunda 1800–2100 mg/l polifenol olduğunu raporlamıĢlardır, punikalein ise nar 

suyunun antioksidan aktivitesinden sorumlu majör elaitanindir (30).  

Deneysel karaciğer hasarında nardan elde edilen maddelerin koruyucu etkisi 

olduğu kanıtlanmıĢ (31-34) fakat parasetamol toksisitesini önlemek amacıyla nar 

kullanılmamıĢtır. 
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3. GEREÇ ve YÖNTEM 

ÇalıĢma, Süleyman Demirel Üniversitesi (SDÜ) Tıp Fakültesi Deney 

Hayvanları Etik Kurulu’ndan onay alınarak, SDÜ Tıp Fakültesi Deneysel AraĢtırma 

Merkezi, Biyokimya ve Histoloji Laboratuvarlarında, hayvan deneyleri etik kurulu 

kurallarına uygun olarak gerçekleĢtirildi.  

3.1. Gereç 

3.1.1. Deney Hayvanları 

Bu çalıĢmada; SDÜ Deney Hayvanları Üretim Merkezinden alınan 36 adet 

Wistar-Albino cinsi, 4-6 haftalık, ağırlıkları 145-195 g arasında olan diĢi rat 

kullanıldı. ÇalıĢmadaki ratların hepsi deney süresince % 50-60 nemli ortamda, 12 

saat aydınlık ve 22-24°C oda sıcaklığında bulunduruldu. Ratlar gruplar halinde ayrı 

kafeslere konarak yeterli miktarda içme suyu ve standart rat yemi verildi. Deneyden 

10 gün önce alınan ratlar, 10 günlük uyum dönemi geçirdiler. 

3.1.2. Kullanılan Malzeme ve Aletler 

Soğutmalı santrifüj eppendorf MR 5415 (Almanya), derin dondurucu Facis 

(Fransa), hassas terazi Scaltec (Ġsviçre), Vorteks (karıstırıcı) Nüve NM 100 

(Türkiye), otomatik pipetler Gilson (Fransa), eppandorf, ultraviyole spektrofotometre 

Shimadzu UV 1601 (Japonya), homojenizatör Ultra Turrax T25 (Almanya), Viva 

(ilaç düzeyi ölçüm cihazı) Dade Dehring (Almanya-ABD). 

3.1.3. Nar Suyunun HazırlanıĢı 

Mersin ilinde 2012 yılında yetiĢen Hicaz cinsi narlar, her sabah kesilip 

tanelere ayrıldı, taneler ezilerek ve süzgeçten geçirilerek sıkıldı, yarım saat içersinde 

taze sıkılmıĢ nar suları 1.5 mL gavajla deney hayvanlarına verildi (Resim 1). 
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Resim 1. Deney hayvanlarına gavajla oral nar suyu uygulaması  

3.1.4. Deney Gruplarının OluĢturulması ve Deneyin Kurgusu 

GÜNLER GRUPLAR 

 

           Grup 1 

(parasetamol) 

 

n=10 

Grup 2 

(parasetamol+nar 

suyu) 

n=10 

Grup 3 

(nar suyu) 

 

n=8 

Grup 4 

(kontrol) 

 

n=8 

1-7. 

gün 

distile su 1.5 mL/ 

gavajla 

nar suyu 1.5 mL/ 

gavajla 

nar suyu 1.5 

mL/ gavajla 

distile su 

1.5 mL/ 

gavajla 

8. gün 

Parasetamol 3 g/kg  

distile su 1.5 mL/ 

gavajla 

Parasetamol 3 g/kg 

nar suyu 1.5 mL/ 

gavajla 

nar suyu 1.5  

mL/ gavajla 

distile su 

1.5 mL/ 

gavajla 

9.gün Sakrifikasyon, kan ve doku örneklerinin alınması 

 

Parasetamol grubu (PS): Sekiz gün 1.5 mL distile su gavajla sabah saat 

08’de, 8. gün 3000mg/kg parasetamol tek dozda, distile su ile eritilerek, gavajla 

öğlen saat 12’de,  

Nar Suyu + Parasetamol (PS+Nar): Sekiz gün 1.5 mL nar suyu gavajla 

sabah saat 08’de, 8. gün 3000 mg/kg parasetamol tek dozda, distile su ile eritilerek, 

gavajla öğlen saat 12’de,  

Nar Suyu grubu (Nar): 8 gün 1.5 mL nar suyu gavajla sabah saat 08’de  

Kontrol grubu (Kont): 8 gün 1.5 mL distile su gavajla sabah saat 08’de  
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3.2. Doku ve Kan Örneklerinin Alınması 

Deney bitiminde intraperitoneal Ketamin (Ketalar, Pfizer) 80 mg/kg ve 

Xylazine (Alfamin, Alfasan IBV) 10 mg/kg ile anestezi sağlandı, aortadan kan 

örnekleri alınarak ratların yaĢamına son verildi. Kan örnekleri jelli biyokimya 

tüplerine konularak 5000 devirde 5 dakika santrifüj edildi. Serum örneklerinden aynı 

gün içinde ALT, AST, total bilirubin (T.Bil.), direk bilirubin (D.Bil.), LDH 

düzeylerine Beckmann Coulter AU5800 otoanalizöründe (BECKMAN COULTER 

INC., JAPAN) spektrofotometrik yöntemle cihazın kitleri kullanılarak analiz yapıldı. 

3.3. Karaciğer Dokusunun Homojenizasyonu 

Karaciğer dokuları ph 7.4 olan fosfat tamponu ile dolu cam tüplere konuldu. 

Herbir sıçanın karaciğer dokuları tartılarak fosfat tamponu (pH 7.4) ile 10 kat dilue 

edildi. Janke & Kunkel Ultraturrax T-25 (Almanya) marka doku parçalayıcı ile ve 

daha sonra UW-2070 Bandeun Electronic (Almanya) markalı sonikatör ile sonike 

edilerek homojenizasyonu tamamlandı. Doku örneği, Eppendorf 5415-R (Almanya) 

marka soğutmalı santrifüj ile 10000 g’de, 15 dk. santrifüj edildi ve süpernatanı 

alınarak ependorf tüplere porsiyonlandı. Homojenize edilen örneklerin 

süpernatantlarında Lowry yöntemi kullanılarak protein tayini yapıldı (100). Daha 

sonra doku homojenatları çalıĢılıncaya kadar -80 
0
C’de saklandı. Her parametre 

öncesi bir örnek çıkarılarak çözdürülmüĢtür. 

3.4. Tiyobarbitürik Asit Reaktif Substans (TBARS) Ölçümü 

Lipid peroksidasyonunun bir göstergesi olarak kullanılan TBARS, Cayman 

marka ticari kit kullanılarak kolorimetrik yöntemle ölçüm ile serumda ve karaciğer 

dokusunda çalıĢılmıĢtır. MDA ve TBA’nın yüksek sıcaklıkta (90-100 °C) reaksiyonu 

ile MDA-TBA komplexi oluĢur ve asidik ortamda 530 nmde kolorimetrik ölçüm 

yapılır. Standartlar duplike çalıĢılmıĢtır. Standart-absorbans grafiği yapılarak 

numunelerin TBARS konsantrasyonları hesaplanmıĢtır. Sonuçlar serumda μM/mL, 

karaciğer dokusundaki ölçümler μM/g protein olarak verilmiĢtir. 
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3.5. Histopatolojik Analiz Yöntemleri 

Nötral formaldehit solüsyonunda, immersiyon fiksasyon yöntemi 

uygulanarak tespit edilen dokular, çeĢme suyu altında bir gece süren yıkama 

iĢleminden sonra sırasıyla aĢağıdaki iĢlemlerden geçirildi 

A) Dehidratasyon 

Dokular dereceli alkollerde aĢağıda belirtilen sürelerde bekletildi. 

Alkol derecesi   Süre 

%50’de       1 saat 

%70’te       1 saat 

%80’de       1 saat 

%90’da       1 saat 

%96’da       1 saat 

%100’de       1 gece 

B) ġeffaflaĢtırma 

Ksilolde 5-15 dk 

C) Emdirme 

Ksilol ve parafinde  (60º C etüvde) 15 dakika 

YumuĢak parafinde  (60 º C etüvde) 1 saat 

Sert parafinde   (60C º etüvde) 4 saat 

D) Gömme 

Sert parafin kullanılarak dokular bloklandı. Hazırlanan parafin bloklardan 

kızaklı mikrotom kullanılarak 4 mikron kalınlığında kesitler alındı. 

Histolojik değerlendirme için preparatlar hematoksilen-eozin ile (rutin 

boyama yöntemiyle) boyandı. 
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3.5.1. Doku Örneklerinin Değerlendirmesi 

Hazırlanan parafin bloklardan, Leica tipi kızaklı mikrotom kullanılarak 4–5 

mikron kalınlığında kesitler alındı. Histolojik değerlendirme için preparatlar 

Hematoksilen-Eozin ile boyandı.  

Boyanan örnekler Olympus BX50 tipi binoküler mikroskopta incelendi ve 

fotoğraflar elde edilerek değerlendirildi. Değerlendirmede hasarı belirlemek için 

Abdel-Wahhab ve ark. yapmıĢ olduğu skorlama sistemi kullanıldı. Elde edilen 

dokular bağ doku artıĢı (enflamasyon belirteci), enflamasyon, hemoraji, higroskopik 

çekirdek (nekroz belirteci), granüler dejenerasyon (apoptoz veya nekroz göstergesi), 

piknotik çekirdek (apoptozisin son aĢamaları), safra kanalı proliferasyonu, nekrotik 

hücre, apoptozis olmak üzere 9 ana patoloji ele alınarak değerlendirildi. 

Değerlendirmede her bir preparata yukarıdaki sözü edilen parametreler 

doğrultusunda (yok, hafif-orta ve Ģiddetli olmak üzere) sırasıyla 0’dan 3’e kadar 

puan verildi ve doku hasarı skorlandı.  

3.6. Ġstatistiksel Analiz 

Çalısmanın analizi bilgisayar ortamında SPSS 11.0 istatistik programında 

yapıldı. Analizde; ölçüm verileri aritmetik ortalama ± standart sapma, gruplar arası 

farklılaĢmanın öneminin tespiti için tek yönlü ANOVA testi kullanıldı. Varyans 

analizinde anlamlı farklılaĢma saptanmıĢsa post hoc Tukey testi ile ikili 

karĢılaĢtırmalar yapıldı. 

Deney grupları arasındaki histopatolojik skorların farklılığını degerlendirmek 

için Kruskall–Wallis varyans analizi kullanıldı. Kruskal-Wallis testi önemli 

farklılaĢma gösterirse, hangi grubun diğerinden farklı olduğu Mann-Whitney u testi 

ile araĢtırıldı. Önemlilik düzeyi P < 0.05 kabul edildi. 
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 4. BULGULAR 

AraĢtırmamız; Grup 1 (n=10), grup 2 (n=10), grup 3 (n=8), grup 4 (n=8) 

olmak üzere dört gruba ayrılan, 36 rat ile tamamlandı. 

ÇalıĢmaya dahil edilen dört grup rattan deney sonunda (aorttan) kan alındı. 

Alınan kanlardan hazırlanan hemolizatlarda karaciğer enzimleri, antioksidan enzim 

düzeyleri çalıĢıldı. Ayrıca ratların karaciğer dokularından hazırlanmıĢ 

homojenatlardan antioksidan enzim düzeyleri çalıĢıldı. Karaciğer sol lobları da 

histolojik inceleme için ayrıldı. 

AST ve ALT düzeylerine bakıldığında parasetamol+ nar suyu verilen grupta 

yükseklik saptandı. p değerlerine göre yükseklik istatistiksel olarak anlamlıydı. 

T.Bilirubin, D.Bilirubin ve GGT değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark yoktu. 

ALP değerleri değerlendirildiğinde, kontrol grubunda, parasetamol ve 

parasetamol+nar suyu gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı yükseklik 

mevcuttu. Nar suyu grubuna göre ise ALP değerlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

bir fark yoktu (Tablo 2) 
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Tablo 2. Grupların AST, ALT, T.Bilirubin, D.Bilirubin, GGT, ALP düzeyleri ve p 

değerleri 

 
Grup1 

(Parasetamol) 

Grup2 

(Parasetamol+nar suyu) 

Grup3 

(Nar suyu) 

Grup4 

(Kontrol) 

AST 

U/L 
135,444±29,155 258,125±107,967 126,250±11,461 109,125±16,788 

ALT 

U/L 
81,444±38,562 132,875±71,238 48,750±10,898 57,500±11,199 

T.Bil 

mg/dL 
0,984 ± 0,546 0,137 ± 0,514 0,105 ± 0,040 0,122 ± 0,027 

D.Bil 

mg/dL 
0,017 ± 0,010 0,456 ± 0,060 0,163 ± 0,009 0,188 ± 0,009 

GGT 

U/L 
5,80 ± 0,632 5,77 ± 0,833 5,50 ± 0,755 5,50 ± 0,534 

ALP 

U/L 
157,100 ± 40,961 143,111 ± 40,566 177,857 ± 47,966 217,875 ± 71,915 

*Anova testi 

P değerleri      AST ALT  T.Bil D.Bil GGT ALP       

1-2         0,000  0,016   0,086 0,059 0,945 0,556 

1-3          0,738   0,113   0,767 0,961 0,373 0,416 

1-4         0,342   0,246   0,282 0,908 0,373 0,018 

2-3  0,000 0,000   0,161 0,066 0,420 0,187 

2-4         0,000    0,001   0,512 0,092 0,420 0,005 

3-4         0,546    0,674 0,445 0,876 1,000 0,141 

Kan ve dokuda lipid peroksidasyonunu gösteren TBARS düzeylerinin 

ortalama değerleri parasetamol grubunda, parasetamol+nar suyu, nar suyu ve kontrol 

gruplarına göre daha yüksekti. Bu yükseklik istatistiksel olarak da anlamlıydı 

(p=0.003, p=0.001, p= 0.000). Parasetamol+nar suyu grubundaki TBARS 

düzeylerinde kontrol grubunun  düzeylerine kıyasla istatistiksel olarak anlamlı bir 

fark saptanmadı (Tablo 3). 
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Tablo 3. Grupların kan, doku TBARS düzeyleri ve p değerleri 

 
Grup1 

(Parasetamol) 

Grup2 

(Parasetamol+nar suyu) 

Grup3 

(Nar suyu) 

Grup4 

(Kontrol) 

Doku TBARS µM/g 3,2563 ± 1,47680 1,8440 ± 0,97663 1,4725 ± 0,44979 1,3950 ± 0,50071 

Kan TBARS µM/mL 1,6327 ± 0,2617 1,1219 ± 0,14736 1,1416 ± 0,14726 1,0275 ± 0,29631 

*Anova testi 

P değerleri     Doku TBARS  Kan TBARS 

1-2           0,003               0,000 

1-3           0,001               0,000 

1-4           0,000               0,000 

2-3           0,435               0,857 

2-4           0,346               0,392 

3-4           0,877               0,315 
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HĠSTOLOJĠK BULGULAR 

Parasetamol verilen deney grubu ratlarının, karaciğer dokuları incelendiğinde 

kontrol grubuna göre bağ dokusu artıĢı, hemoraji, mononüklear hücre infiltrasyonları 

ve nekroza giden hücreler, piknotik çekirdekli hücreler, hepatositlerde granüler 

dejenerasyonlar gözlendi (Resim 2,3). 

 

Resim 2. Parasetamol grubuna ait karaciğer kesiti. Bağ dokusu artıĢı (ince ok), infiltrasyon 

(kalın ok) (H-E, x10). 
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Resim 3. Parasetamol grubuna ait karaciğer kesiti. Ġnfiltrasyon (ok), nekroza giden hücre 

(kalın ok) (H-E, x20). 

Parasetamol+nar suyu verilen grupta karaciğer histolojik incelemesinde 

dejeneratif bulgular vardı (Resim 3). 

Parasetamol+nar suyu verilen ratların, karaciğer dokuları incelendiğinde 

kontrol grubuna göre bağ dokusu artıĢı, hemoraji, mononüklear hücre infiltrasyonları 

ve nekroza giden hücreler, piknotik çekirdekli hücreler, hepatositlerde granüler 

dejenerasyonlar gözlendi (p<0,05). Parasetamol grubuna göre ise dejenaratif bulgular 

daha hafifti ve bu  fark istatistiksel olarak da anlamlıydı (Tablo 4). 
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Resim 4. Parasetamol + nar suyu grubuna ait karaciğer kesiti. Ġnfiltrasyon (ok), (H-E, x10). 

Nar suyu ve kontrol grubundaki ratlarda karaciğer doku kesitlerinin histolojik 

incelenmesinde, normal histolojik yapılar dıĢında herhangi bir bulguya rastlanmadı. 

(Resim 5,6) 

 

Resim 5. Nar suyu grubuna ait karaciğer kesiti. Santral ven (ok), (H-E, x20). 
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Resim 6. Kontrol grubuna ait karaciğer kesiti. Santral ven (ok), (H-E, x20). 

Tablo 4. Deneysel parametrelerin histolojik (yapısal) değerlendirme skorları ve p 

değerleri 

 
Grup 1 

(Parasetamol) 

Grup 2 

(Parasetamol+nar suyu) 

Grup 3 

(Nar suyu) 

Grup 4 

(Kontrol) 

Bağ dokusu artıĢı ++ + - - 

Granüler  

dejerasyon 
+++ + - - 

Hücre Ġnfiltrasyonu +++ + - - 

Nekrotik Hücre ++ + - - 

Vasküler Konjesyon +++ + - - 

P değerleri    Bağ dokusu A.   Granüler Dej.   Hücre Ġnf.    Nekrotik H.    Vasküler K.  

1-2 P<0.05 P<0.05     P<0.05      P<0.05     P<0.05 

1-3      P<0.05      P<0.05     P<0.05      P<0.05     P<0.05 

1-4      P<0.05      P<0.05     P<0.05      P<0.05     P<0.05 

2-3     P<0.05      P<0.05     P<0.05      P<0.05     P<0.05 

2-4     P<0.05      P<0.05     P<0.05      P<0.05     P<0.05 

3-4    P>0.05      P>0.05     P>0.05      P>0.05     P>0.05 

*Mann-Whitney U testi 
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5. TARTIġMA 

Çocuk polikliniklerine baĢvuru nedenleri içinde en sık karĢılaĢılan 

sorunlardan biri ateĢtir. Çocuklarda her zaman olmasa bile tedavinin yönetimi 

esnasında ateĢin düĢürülmesi bazen öncelikli hedefler arasında yer alabilir. 

Çocuklarda bu amaçla tüm dünyada siklooksijenaz inhibitörleri 

kullanılmaktadır. Salisilik asit ve nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaçlar hem 

santral hem periferal olarak prostaglandin (PG) sentezini inhibe ederken parasetamol 

esas olarak merkezi etkilidir. Salisilat ve NSAI ilaçlar hem periferal hem merkezi 

olarak PG ve tromboksan sentez inhibisyonu yaptıklarından analjezik-antipiretik etki 

yanında antiinflamatuvar etkiye de sahiptir. Hâlbuki parasetamol etkisi esas olarak 

santral olduğundan analjezik-antipiretik etki olmasına rağmen antiinflamatuvar 

etkileri daha sınırlıdır (101-103). 

Aspirin olası yan etkileri nedeniyle artık daha az kullanılan bir ajandır. 

Genellikle parasetamol ilk seçenek olarak verilmektedir. Parasetamolün ateĢ 

düĢürücü etkisi beyinde prostoglandin sentezinin inhibisyonu ile gerçekleĢir, 10-15 

mg/kg, 4-6 saat arayla uygulanır (101-103). 

Çocukların toplam nüfusun %30-35'ini oluĢturduğu ülkemiz, Avrupa'nın en 

kalabalık çocuk nüfusuna sahiptir. Tıp dünyasında, hem koruyucu, hem de tedavi 

edici alandaki büyük geliĢmeler sonucunda, çocuk ölüm nedenlerinin sıralaması 

değiĢmiĢtir. GeliĢmiĢ ülkelerde 1–4 yaĢ arasındaki çocuk ölümlerinde, kazalar baĢta 

gelen nedenleri oluĢtururken, geliĢmekte olan ülkelerde 1–4 yaĢ arası ölümlerden 

gastroenteritler ve solunum yolları enfeksiyonları yüksek oranda sorumludur. 

Ülkemizde zehirlenmeler ve bunlara bağlı ölümler daha düĢük bir oranda karĢımıza 

çıkmakta, ancak sıklığı giderek artmaktadır (3,77,104). Yapılan araĢtırmalarda, 

travmalardan sonra ikinci sırada yer alan çocukluk çağı kazalarının zehirlenmeler 

olduğu tespit edilmiĢtir (105,106).  

Çocukluk çağında (0-18 yaĢ) görülen zehirlenmelerin etiyolojisi yaĢlara ve 

kısmen de cinsiyete bağlı olarak değiĢmektedir. Bilindiği üzere erken çocukluk 

döneminde, özellikle ilk 5-6 yılda genellikle çocuğun toksik maddeye merak, 

araĢtırma içgüdüsüyle ulaĢması ve ağzına götürmesi neticesinde zehirlenme 
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olmaktadır. Türkiye’nin değiĢik bölgelerinde son 10 yılda yapılan çalıĢmalarda 

ilaçlar zehirlenme etkeni olarak ilk sırada yer almıĢtır (107-112). Ġngiltere ve 

Amerika’da 1997 yılında çoğunluğu çocukların oluĢturduğu 52.000 kiĢi üzerinde 

yapılan bir çalıĢmada en sık parasetamol zehirlenmesi olduğu belirtilmiĢtir.  

Ülkemizde yapılan bazı çalıĢmalarda da ilaç zehirlenmelerinde en sık etkenin 

parasetamol olduğu rapor edilmektedir (113-115). Biz bu çalıĢmada, çocukluk 

çağında yaygın kullanımı nedeniyle, parasetamole bağlı karaciğer toksisitesinde nar 

suyunun koruyucu etkisinin olup olmadığını araĢtırdık. Literatür bilgimize göre 

alıĢmamız nar suyuyla parasetamolün oluĢturduğu toksisite alanında yapılan ilk 

çalıĢmadır. 

Bazı kültürlerde yüzyıllardan beri kullanılan Ģifalı bitkiler veya 

kombinasyonları günümüz modern tıbbında da geniĢ yer bulmaktadır. Sık kullanılan 

bir ilaç olan parasetamol ve metaboliti asetaminofenin toksisitesine çeĢitli bitkilerin 

etkileri birçok araĢtırmaya konu olmuĢtur. 

Lynn ve ark. farelerde asetaminofenle elde edilen karaciğer hasarında ağaç 

minelerinden elde edilen lantadine A adlı maddenin olumlu etkisi olduğunu saptamıĢ 

ve bu etkileri bitkinin potansiyel antioksidan etkisine bağlamıĢlardır (18). 

Nithianantham ve ark. süs bitkisi olarak kullanılan halk arasında da Ģifalı bitki olarak 

kullanılan Clitoria ternatea bitkisinin yapraklarından elde edilen özütün, farelerde 

parasetamolle oluĢturulan deneysel karaciğer hasarında koruyucu etkisi olduğunu 

saptamıĢlardır (19). Coll ve ark. karahindiba (Taraxacum officinale) bitkisinin 

farelerde, asetaminofenle oluĢturulan karaciğer hasarında histopatolojik hasarı 

azalttığını saptamıĢ ve bitkinin antioksidan potansiyelini TBARS metoduyla tespit 

etmiĢlerdir (20). Rajesh ve ark. Clausena dentata (Willd.) bitkisinin sıçanlardaki 

parasetamol ile oluĢan hepatoselüler hasara karĢı koruyucu etkilerinin olduğunu 

saptamıĢlardır (21). Jain ve arkadaĢları, Phyllanthus acidus bitkisinin Wistar-Albino 

sıçanlarda tiyoasetamid ve asetominofenle oluĢturulan karaciğer hasarında koruyucu 

etkisi olduğunu saptamıĢlardır (22). Nwanna ve ark. yivli kabak olarak da bilinen 

Telfairia occidentalis bitkisinin yapraklarından elde edilen özütün, sıçanlarda 

acetaminofenle oluĢturulan karaciğer hasarında koruyucu etkisi olduğunu tespit 

etmiĢlerdir (23). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Nithianantham%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22146374
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Ancak bu çalıĢmalarda, karaciğer hasarlanmasını önlemek amacıyla 

kullanılan tüm bitkisel maddelerin gereç ve yöntem zorlukları olduğu gibi 

kullanımları da pratik değildir. Nar suyu, ise yaygın bulunan, ucuz bir meyveden 

kolayca elde edilmesi, tat ve renk açısından çocuk hasta grubunun tüketimine uygun 

olması gibi tercih sebepleriyle öne çıkmaktadır. 

Nar (Punica granatum), kınagiller (Lythraceae) familyasından, içinde küçük 

çekirdekler ve meyve gövdesini oluĢturan yüzlerce tanecikten oluĢmuĢ, hafif ekĢi ve 

bazen tatlı tadı olan, ılıman iklimlerde yetiĢen, bir tropik-subtropik meyve türüdür. 

Türkiye'de pek çok yerde yetiĢtirilen narın suyu içecek olarak da günden güne 

popülerleĢmektedir. 

Bitkinin bugüne kadar çeĢitli parçalarından elde edilen öz ve içeriklerle 

yapılan çalıĢmalarla antidiyareik (24), antifungal (25), antiülser (26), antitümöral 

(27) ve antibakteriyal (28) etkileri kaydedilmiĢtir. Coursodon ve ark.’ın ratlarda 

yaptığı çalıĢmada nar tohumu yağının nekrotizan enterokolitte koruyucu etkisi 

olduğu ispatlanmıĢtır (96). Nar suyunun hiperkolesterolemik farelerde, ateroskleroza 

yatkın bölgelerin, endotelyal hücre kültürlerinde oksidasyona duyarlı genlerin 

ekspresyonunda rol aldığı gösterilmiĢtir (97). Nar suyunda bulunan flavonoidlerin 

düĢük dansiteli lipoproteinlerin (LDL) oksidasyonunu engelleyerek ateroskleroza 

karĢı koruyucu etkisinin olduğu gösterilmiĢtir (98). Nardaki tanen adlı maddenin anti 

proliferatif ve proapoptotik etkileri gösterilmiĢtir (99).  

Ayrıca nar, potansiyel antioksidan etkisinden dolayı giderek önem 

kazanmaktadır. Nar suyundan bazı etkili antioksidan maddeler izole edilmiĢ, 

oksidatif strese karĢı etkisi kanıtlanmıĢtır (29,30). Meyvenin tanelerinin, kabuğunun, 

tohumunun ve tohumundan elde edilen yağında antioksidan aktivitesi olduğu 

saptanmıĢtır (33,116-119). Nar suyunun ve nar ekstrelerinin antioksidan aktivitesi 

meyvenin içerdiği elaik asit ve elaitanin gibi polifenoliklere bağlanmaktadır (99). Gil 

ve ark. nar suyunda 1800–2100 mg/L polifenol olduğunu raporlamıĢlardır (116). 

Punikalein ise nar suyunun antioksidan aktivitesinden sorumlu majör elaitanindir 

(30,99). 

Pirinçcioğlu ve ark.’ın çalıĢmasında, CCl4 ile oluĢturulan toksisitede nar suyu 

verilen grupta transaminaz düzeylerinin daha düĢük olduğu saptanmıĢtır (31). Kaur 

http://tr.wikipedia.org/wiki/K%C4%B1nagiller
http://tr.wikipedia.org/wiki/Familya
http://tr.wikipedia.org/wiki/Meyve
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCr
http://tr.wikipedia.org/wiki/T%C3%BCrkiye
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ve ark.’ın çalıĢmasında, nar çiçeği ekstresinin ferrik nitrilotriasetat (Fe NTA) ile 

oluĢturulan deneysel karaciğer hasarını önlediği saptanmıĢtır. 

Çelik ve ark.’ın yaptığı bir çalıĢmada trikloroasetikasite (TCA) maruz kalan 

ratlarda, AST ve ALT düzeylerinin narçiçeği infüzyonu ile birlikte TCA verilen 

ratlara göre istatistiksel olarak anlamlı yüksek olduğu saptanmıĢ fakat ALP 

düzeylerinde fark saptanmamıĢtır (34).  

Nirwane ve Patil’in çalıĢmasında doksorobisin verilerek hepatoksisite 

oluĢturulan ratlarda nardan elde edilen antisiyonidin ve nar suyu verilmesi AST, 

ALT, T.Bil ve ALP düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı azalma sağlamıĢtır (32). 

Bizim çalıĢmamızda literatürden farklı olarak AST ve ALT değerleri en 

yüksek parasetamol ve nar suyunun bir arada verildiği grupta saptanmıĢ, T.Bil, ve 

GGT değerlerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmamıĢtır. Sadece nar suyu 

verilen ya da sadece parasetamol verilen grupta diğer gruplara kıyasla anlamlı bir 

fark saptanmamıĢtır. Ayrıca çalıĢmamızda ALP değerleri arasında en yüksek 

değerler kontrol grubunda idi, bu yükseklik parasetamol, parasetamol+ nar suyu 

gruplarına göre istatistiksel olarak anlamlı olmakla beraber, nar suyu grubuna göre 

ALP değerlerindeki yükseklik istatistiksel olarak anlamlı değildi. 

Pirinççioğlu ve ark.’ın yaptığı çalıĢmada CCl4 ile indüklenen oksidatif strese 

karĢı nar suyunun koruyucu etkilerine bakılmıĢ, CCl4 ile birlikte nar suyu verilen 

grupta, sadece CCl4 alan gruba göre TBARS metoduyla ölçülen lipid peroksidasyon 

ürünlerinde istatistiksel olarak anlamlı düĢüklük saptanmıĢtır (31). Rosenblat ve 

ark.’ın diyabetik hastalar üzerinde yaptıkları bir çalıĢmada, diyabetik hasta grubunda, 

kontrol grubuna göre TBARS metoduyla bakılan lipid peroksidasyon düzeylerinde 

anlamlı yükseklik saptanmıĢ ve 3 ay boyunca günde 50 mL nar suyu içirilen diyabet 

grubunda TBARS düzeylerinde anlamlı düĢüĢ saptanmıĢtır (99), Faria ve ark.’ın (29) 

yaptıkları çalıĢmada 2 gruba ayrılan farelerin bir kısmına nar suyu bir kısmına su 

verilmiĢ, fakat hepatotoksiste oluĢturmak için gruplara herhangi bir toksik ajan 

verilmemiĢtir, sonuç olarak nar suyunun hepatik oksidatif strese karĢı koruyucu 

olduğu saptanmıĢtır.  

Bizim çalıĢmamızda parasetamol ile deneysel toksiste oluĢturularak 

gruplardaki oksitatif durum, lipid peroksidasyonunun ölçümünü sağlayan TBARS 
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metoduyla değerlendirildi. Parasetamol grubunda karaciğer dokusu ve kandaki 

TBARS düzeyleri, diğer gruplara göre anlamlı olarak yüksekti, parasetamol+nar 

suyu grubunda ise TBARS düzeyleri parasetamol grubuna göre anlamlı ölçüde 

düĢüktü. Kontrol ve nar suyu gruplarına göre ise istatistiksel olarak anlamlı bir fark 

yoktu. ÇalıĢmamız nar suyunun oksidatif strese karĢı koruyucu olabileceğini 

göstermektedir. 

Pirinçcioğlu ve ark.’ın yaptığı çalıĢmada kontrol grubunda normal 

histopatolojik bulgular izlenirken, CCL4 verilen grupta, vakuolizasyon, yağlı 

dejenerasyon, sentrlobuler bölgede belirgin hepatosit hasarı ve dejenerasyon 

izlenmiĢtir. Nar suyu ve CCL4 verilen grupta ise hafif yağlı değiĢikliklikler ve 

kontrol grubuna yakın düzeyde az hepatosit nekrozu izlenmiĢtir (31). 

Kaur ve ark.’ın yaptığı çalıĢmada Fe-NTA verilen grupta histopatolojik 

olarak hepatosit yapısında bozulma, yağlı dejenerasyon, nekroz ve hemorojiye 

rastlanırken, nar çiçeği ekstresi ile tedavi sonrası Fe-NTA verilen grupta normale 

yakın bulgulara rastlanmıĢtır (33). 

Çayır ve ark.’ın ratlarda kemoterapi ile indüklenen akut nefrotoksisite ve 

hepatotoksisite çalıĢmasında nar tohumu ekstresinin kemoterapi verilen grupta 

histopatolojik olarak düzelme sağladığı tespit edilmiĢtir (121). 

Nirwane ve Patil’in çalıĢmasında doksorobisin verilerek hepatoksisite 

oluĢturulan ratlarda nardan elde edilen antisiyonidin ve nar suyu verilmesi 

antioksidan aktivitede artıĢ, karaciğer enzimlerinde belirgin düĢüĢün yanı sıra 

histopatolojik bulgularda da belirgin düzelmeyi sağlamıĢtır (32). 

Chidambara ve ark.’ın çalıĢmasında CCL4 verilen ratlarda hepatosit 

yapısında bozukluk, hemoroji ve nekroz izlenirken, öncesinde nar kabuğu ekstresi 

sonra CCL4 verilen ratlarda normale yakın hepatosit yapısı gözlenmiĢtir (122). 

Bizim çalıĢmamızda da literarüre benzer Ģekilde, parasetamol verilen deney 

grubu ratlarının, karaciğer dokuları incelendiğinde kontrol grubuna göre bağ dokusu 

artıĢı, hemoraji, mononüklear hücre infiltrasyonları ve nekroza giden hücreler, 

piknotik çekirdekli hücreler, hepatositlerde granüler dejenerasyonlar gözlendi. 

Parasetamol+ nar suyu verilen deney grubu ratlarının karaciğer dokuları 

incelendiğinde de kontrol grubuna göre bağ dokusu artıĢı, hemoraji, mononüklear 
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hücre infiltrasyonları ve nekroza giden hücreler, piknotik çekirdekli hücreler, 

hepatositlerde granüler dejenerasyonlar gözlendi. Parasetamol grubuna göre ise 

dejenaratif bulgular daha hafifti. Bu fark istatistiksel olarak da anlamlıydı. 

Parasetamol pediatrik yaĢ grubunda analjezik- antipiretik etkileri ve diğer 

analjeziklere oranla nispeten daha az toksik olması nedeniyle sıklıkla 

kullanılmaktadır. Yaygın kullanımı, Ģurup formlarının tatlarının güzel olması, yaĢ 

grubunun doğasından kaynaklanan merak, hareketlilik ve öğrenme içgüdüsü 

nedeniyle parasetamol zehirlenmelerine sıkça rastlanmaktadır. 

Özellikle kıĢ aylarında çocuk yaĢ grubunda enfeksiyonlar sık gözlenmekte 

buna bağlı parasetamol kullanımı artmaktadır. Ġlaç yan etkisini azaltmada ve 

önlemede kullanılacak metotların da organizmaya zarar vermeden bu iĢlevi yerine 

getirmesi çok önemlidir. ÇalıĢmamızın sonuçlarına bakıldığı zaman transaminaz 

düzeyleri desteklemese de histolojik olarak nar suyunun parasetamole karĢı koruyucu 

etkileri olduğu gösterilmektedir. Biyokimyasal ve histolojik korelasyonun 

olmamasını izah edemedik bu konuda daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır.  

Antioksidan maddeler, aktif oksijen oluĢumunu engelleyerek ya da oluĢan 

aktif oksijenleri tutarak, oksidasyonun teĢvik etmiĢ olduğu zararlanmaları hücresel 

bazda engellemekte dejeneratif hastalıkların oluĢumunu durdurmaktadır. 

ÇalıĢmamızda nar suyunun lipid peroksidasyonu üzerine olumlu etkisi olduğunu 

saptadık, bu nedenle hepatotoksisteye karĢı koruyucu etkisinin yanı sıra antioksidan 

etkilerinin de yararlarının göz ardı edilmemesi gerektiğini düĢünmekteyiz.  

Sonuç olarak nar suyunun parasetamole bağlı akut karaciğer hasarını 

önlemede etkin olduğunu gösteren çalıĢmamız, bu konuda yapılan ilk deneysel 

çalıĢma olması ile literatüre katkı sağlamaktadır. 

                 

 

 

 

 



 

 

47 

SONUÇLAR 

1-AST ve ALT değerleri parasetamol ve nar suyunun birlikte verildiği grupta 

diğer gruplara kıyasla anlamlı olarak yüksektir. 

2-T.Bil. ve GGT değerlerinde gruplar arası fark saptanmamıĢtır. 

3-Kan TBARS düzeylerinde, parasetamol grubunda diğer gruplara kıyasla 

anlamlı yükseklik saptanmıĢtır. 

4- Doku TBARS düzeylerinde, parasetamol grubunda diğer gruplara kıyasla 

anlamlı yükseklik saptanmıĢtır. 

5-Parasetamol grubunun karaciğer dokularında kontrol grubuna göre bağ 

dokusu artıĢı, hemoraji, mononüklear hücre infiltrasyonları ve nekroza giden 

hücreler, piknotik çekirdekli hücreler, hepatositlerde granüler dejenerasyonlar 

gözlendi. 

6-Parasetamol+ nar suyu grubunun karaciğer dokularında kontrol grubuna 

göre bağ dokusu artıĢı, hemoraji, mononüklear hücre infiltrasyonları ve nekroza 

giden hücreler, piknotik çekirdekli hücreler, hepatositlerde granüler dejenerasyonlar 

gözlendi. Parasetamol grubuna göre ise dejenaratif bulgular daha hafifti. Bu fark 

istatistiksel olarak da anlamlıydı. 

7- Biyokimyasal ve histolojik korelasyonun olmamasını izah edemedik bu 

konuda daha fazla çalıĢmaya ihtiyaç duyulmaktadır. 
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ÖZET 

Ratlarda Parasetamole Bağlı Akut Karaciğer Toksisitesinde Nar Suyunun 

Histopatolojik ve Antioksidan Etkileri 

ÇalıĢmamızda, ülkemizde yaygın olarak bulunan bir bitki olan narın , klinik 

kullanımı yaygın ve toksisitesine sık rastlanan bir ilaç olan parasetamolün olumsuz 

etkilerini azaltmadaki etkinliğini ve antioksidan rolünü araĢtırmayı amaçladık.  

Wistar-Albino ratlar; 1)parasetamol, 2) parasetamol+nar suyu, 3)nar suyu ve 4) 

kontrol olmak üzere dört gruba ayrıldı. 2 ve 3. gruba 1,5 cc/gün nar suyu 8 gün 

gavajla verildi. 1 ve 4. gruba 1,5 cc distile su verildi. Sekizinci gün 1 ve 2. gruba 

3000 mg/kg oral parasetamol uygulandı, 9. gün kan örnekleri ve karaciğer dokuları 

alındı. Kan ve dokuda oksidatif stresin değerini ölçmek amacıyla TBARS çalıĢıldı.  

AST ve ALT değerleri en yüksek parasetamol ve nar suyunun bir arada 

verildiği grupta saptandı. Sadece nar suyu verilen ya da sadece parasetamol verilen 

grupta diğer gruplara kıyasla anlamlı bir fark saptanmadı. Doku ve kanda TBARS 

değerlerinin parasetamol grubunda diğer gruplara göre belirgin Ģekilde yüksek 

olduğunu, parasetamol + nar suyu grubunda ise nar suyu ve kontrol grubuyla 

kıyaslandığında anlamlı fark göstermediğini saptadık. Histolojik değerlendirmede 

parasetamol ve parasetamol+nar suyu grubunda yapısal değiĢiklikler tespit edildi. 

Yapısal değiĢiklik skoru parasetamol+nar suyu grubunda, parasetamol grubundan 

istatistiksel olarak anlamlı düĢüktü. Parasetamol ve metaboliti asetaminofene bağlı 

karaciğer hasarının önlenmesinde çeĢitli bitkisel ajanların etkinliği bazı çalıĢmalarla 

kanıtlanmakla beraber bu çalıĢmalarda, kullanılan bitkisel maddelerin gereç ve 

yöntem zorlukları olduğu gibi kullanımları da pratik değildir. Nar suyu, ise yaygın 

ucuz, tat ve renk açısından çocuk hasta grubunun tüketimine uygun olması gibi tercih 

sebepleriyle öne çıkmaktadır. Sonuç olarak nar suyunun parasetamole bağlı akut 

karaciğer hasarını göstermede etkin olabileceğini gösteren çalıĢmamız, bu konuda 

yapılan ilk deneysel çalıĢma olduğundan literatüre katkı sağlamaktadır. 

  

Anahtar Kelimeler: Karaciğer toksisitesi, parasetamol, nar suyu                 
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ABSTRACT 

Protective Effect of Punica Granatum Juice in Acute Hepatotoxicity Induced 

by Paracetamol 

We investigate the role of pomegranate juice, as a protective agent, against 

the acute hepatotoxicity induced by parecetamol. Wistar-Albino rats divided into 

four groups as: 1) paracetamol, 2) paracetamol+ punica granatum juice, 3) punica 

granatum juice and, 4) control.  1.5 cc/day punica granatum juice given orally to the 

2nd and 3rd group and 1.5 cc/day distilled water has given to group 1 and 4 for seven 

days. At the day 8, 3000 mg/kg paracetamol administered orally to group 1 and 2. 

Rats sacrificed at 9
th

 day, blood and liver tissue samples are taken. Blood and liver 

tissue levels of TBARS (as an oxidative marker) measured and, liver tissue is 

evaluated histologically. 

The highest AST and ALT levels were at the paracetamol+ punica granatum 

juice group. There were not any significant difference between, punica granatum 

group and the control group compared to the other groups. Liver tissue and blood 

TBARS levels were significantly higher at paracetamol group compared to others. 

There were not any statically significant difference between paracetamol+ 

pomegranate group and pomegranate, and control groups. There were structural 

changes at paracetamol and paracetamol+ pomegranete groups but structural change 

scores were significantly lower at paracetamol+ pomegranate group. Pomegranate 

juice is widely available, inexpensive, easily obtained from a fruit, taste and color of 

the fruit is suitable for consumption of pediatric patients. Our study, considering 

histological evaluation and oxidation parameters demonstrates that pomegranate 

juice may prevent paracetamol induced acute liver damage. To our knowledge, this is 

the first experimental study on this issue which is also contributions to the literature. 

  

Key words: Hepatotoxicity, paracetamol, pomegranate juice 
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